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略語表 
 
Ac: acetyl 
ACECl: 1-chloroethyl chloroformate 
AIBN: 2,2’-azobisisobutyronitrile 
Alloc: allyloxycarbonyl 
aq: aqueous 
Ar: aryl 
ATR: attenuated total reflection 
ATRA: atom transfer radical addition 
Bn: benzyl 
Boc: tert-butoxycarbonyl 
bpy: bipyridine 
bpz: bipyrazine 
brsm: based on recovered starting 
material 
Bs: benzenesulfonyl 
Bu: butyl 
Bz: benzoyl 
c: cyclo 
c: concentrated 
°C: degrees Celsius 
calcd: calculated 
CAN: ceric ammonium nitrate 
cat: catalyst 
Cbz: benzoyloxycarbonyl 
cod: 1,5-cyclooctadiene 
CSA: camphor-10-sulfonic acid 
dba: dibenzylideneacetone 
DBN: 1,5-diazabicyclo[4.3.0]non-5-ene 
DBU: 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene  
DCE: dichloroethane 
DDQ: 2,3-dichloro-5,6-dicyano- 
p-benzoquinone 
DEAD: diethyl azodicarboxylate 
decomp: decomposition 
DFT: density functional theory 
DIBAL: diisobutylaluminium hydride 
DMAP: 4-(N,N-dimethylamino)pyridine 
DME: dimethoxyethane 
DMEAD: di-2-methoxyethyl 
azodicarboxylate 
DMF: N,N-dimethylformamide 
DMP: Dess-Martin periodinane 
DMSO: dimethylsulfoxide 
DNB: dinitrobenzene 
dpm: dipivaloylmethanato 
DPPA: diphenylphosphoryl azide 
dr: diastereomer ratio 
DTBP: 2,6-di-tert-butylpyridine 
E: elimination 
ee: enantiomeric excess 
ent: enantiomer 
eq: equivalent 
ESI: electrospray ionization 
Et: ethyl 
gly: glycine 
h: hour 
HAT: hydrogen atom abstraction 
HE: Hantzsch ester 
HOMO: highest occupied molecular 
orbital 
HPLC: high performance liquid 
chromatography 
HMPA: hexamethylphosphoramide 
HRMS: high resolution mass 
spectrometry 
Hz: herts 
i: iso 
IBX: 2-iodoxybenzoic acid 
IC50: half maximal inhibitory 
concentration 
IPA: i-propanol 
IR: infrared 
KHMDS: potassium 
bis(trimethylsilyl)amide 
LAH: lithium alminum hydride 
LDA: lithium diisopropylamide 
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LED: light emitting diode 
LFSE: ligand field stabilization energy 
LHMDS: lithium 
bis(trimethylsilyl)amide 
LUMO: lowest unoccupied molecular 
orbital 
m: meta 
M: molar (moles per liter) 
Mbs: p-methoxybenzenesulfonyl 
m-CPBA: m-chloroperbenzoic acid 
Me: methyl 
Mes: mesityl 
min: minute(s) 
MMPP: magnesium 
monoperoxyphthalate 
MOM: methoxymethyl 
MS: mass spectrometry 
MS: molecular sieves 
Ms: mesyl 
n: normal 
NBS: N-bromosuccinimide 
NCS: N-chlorosuccinimide 
NHC: N-heterocyclic carbene 
NIS: N-iodosuccinimide 
NMO: N-methylmorpholine N-oxide 
NMP: N-methylpyrrolidone 
NMR: nuclear magnetic resonance 
NOE: nuclear Overhauser effect 
NR: no reaction 
Ns: p-nitrobenzenesulfonyl 
Nu: nucleophile 
o: ortho 
ox: oxidation 
PCET: proton-coupled electron transfer 
PDC: pyridinium dichromate 
PG: protective group 
Ph: phenyl 
phen: phenanthroline 
PIDA: phenyliodine diacetate 
PMB: p-methoxybenzyl 
PMP: p-methoxyphenyl 
ppy: 2-phenylpyridine 
Pr: propyl 
psi: pound-force per square inch 
Py: pyridine 
quant: quantative 
R: alkyl group 
red: reduction 
rsm: recovered starting material 
rt: room temperature 
s: secondary 
sat: saturated 
SCE: saturated calomel electrode 
SET: single electron transfer 
SN: nucleophilic sobstitution 
t (tert): tertiary 
TBAF: tetrabutylammonium fluoride 
TBHP: tert-butyl hydroperoxide 
TBS: tert-butyldimethylsilyl 
TBDPS: tert-butyldiphenylsilyl 
PCET: proton-coupled electron transfer 
temp: temperature 
TEMPO: 2,2,6,6-tetramethylpiperidine 
1-oxyl 
Tf: trifluoromethanesulfonyl 
TFA: trifluoroacetic acid 
TFAA: trifluoroacetic anhydride 
TPAP: tetrapropylammonium 
perruthenate 
THF: tetrahydrofuran  
TIPS: triisopropylsilyl  
TLC: thin layer chromatography  
TMS; trimethylsilyl  
TOF: time of flight 
TPAP: tetrapropylammonium 
perruthenate 
Tol: tolyl 
Ts: p-toluenesulfonyl  
UV: ultraviolet 
wt: weight
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序論―1 
第一節 ヒドロカルバゾール骨格を有する天然物とその誘導体 
 
 ヒドロカルバゾール骨格は、シクロヘキサンがインドリンの 2 位と 3 位で融合した骨格
であり、インドールアルカロイドを始めとする多くの生物活性物質の重要な部分構造であ
る。例えば、神経興奮作用を持つ Strychnine (1)や抗腫瘍作用を持つ Vinblastine (2)が挙
げられる。以下にヒドロカルバゾール骨格を有する代表的な天然物を示す（Figure 1）1)。 
 
 特に、ビンカ、アスピドスペルマ、コプシア属に含まれるインドールアルカロイドの多
くは、複雑な化学構造を有し、かつ魅力的な生物活性を持つため 2)、多くの化学者の注目
を集め、幅広い研究が行われてきた 3)。これら天然物の多くは、高度に官能基化されたシ
クロヘキサンを持つ点と C4a 位に 4 級炭素を有する点が共通している。合成化学者にとっ
て、いかにしてヒドロカルバゾール骨格を迅速に合成しながら、立体選択的にシクロヘキ
サン上に置換基を導入し、また C4a 位の 4 級炭素を構築するかが課題となっており、触媒
的不斉反応の開発も含めた様々な解決方法が報告されてきた 4,5)。 
 一方、ヒドロカルバゾール骨格を有する天然物をリード化合物とした構造活性相関研究
も現在でも盛んに行われている。例えば、Strychnine 誘導体 9 は、グリシン受容体に対す
る高いアンタゴニスト活性を有しており、臨床応用だけでなく、研究用試薬としての応用
も期待されている 6)。Vinblastine 誘導体 10 は、Vinblastine (2)と同等の抗腫瘍活性を持
っており、耐性株への適用応用が期待されている 7)。 
 
これまでに行われてきた誘導体研究では、天然物からの半合成の例が多く、側鎖置換基
などの限られた部位の修飾反応に留まっている。従って、様々なヒドロカルバゾール誘導
体を立体選択かつ網羅的に合成する手法は現在もなお、強く求められている。  
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第二節 多置換ヒドロカルバゾール誘導体の合成例 
 
多置換ヒドロカルバゾール合成に用いられる方法には、大きく分けて 5 つが知られてい
る 8)。すなわち、【1】アリールエノンを基質に用いた環化反応【2】スピロインドレニンま
たはスピロインドールの転移反応【3】分子内 Friedel–Crafts 反応【4】3+3 環化付加反応
【5】4+2 環化付加反応（Diels–Alder 反応）である。  
 
【1】アリールエノンを基質に用いた環化反応（Scheme 1） 
 Jiang ら及び Pombo-Villar らは、2-ハロアリールエナミノン 12 を基質とし、それぞれ
銅触媒またはパラジウム触媒を用いて Heck反応によるヒドロカルバゾール 11の合成法を
開発した 9)。一方、Gramain らは 13 に対して光照射を行うことで、環化反応に続く、空
気酸化により、11 が直接得られることを報告した 10)。Wang らは、2-アリールエナミノン
14 に対し、超原子価ヨウ素試薬を加えることで、酸化的に C–N 結合が形成することを見
出し、11 の合成を達成した 11)。対して、Yao らは、鉄と酢酸を用いた 15 のニトロ基の還
元による還元的アミノ化反応により、11 を得た 12)。また、最も古典的な方法として 16 を
用いる Fischer インドール合成による 11 の合成も知られている 13)。しかし、この場合、
強い酸や高温条件が必要となることや、位置選択性に乏しいことが問題として挙げられる。 
 
【2】スピロインドレニンまたはスピロインドールの転移反応  
You らは、インドール 17 から 18 を配位子とした Ir 触媒を用いる不斉辻–Trost 反応によ
り、キラルスピロインドレニン 19 を合成した後、19 を触媒量の TsOH で処理することで
20 を得た（Scheme 2）14)。一方、Zu らは、21 から導いた 3 級アルコール 22 に対し、TFA
を加えることで Boc 基の除去を引き金とする Aza-ピナコール転移反応により、23 を合成
した（Scheme 3）15)。 
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【3】分子内 Friedel–Crafts 反応 
 最もシンプルなヒドロカルバゾール合成法として、分子内 Friedel–Crafts 反応が挙げら
れる。しかしこの反応では、通常、C-アシル化と N-アシル化が競合する。Bunce らは、
インドール 24 に対して適切な反応条件を選択することで、分子内 Friedel–Crafts アシル
化反応を制御することに成功し、25 または 26 を選択的に高収率で得た（Scheme 4）16)。 
 
【4】3+3 環化付加反応  
 Tangらは、開環に伴うシクロプロパン 28の donor-acceptor極性転換を利用した one-pot
での連続反応を考案し、まず、インドール 27 に対してキラル銅触媒を用いた 3 位の不斉
アルキル化反応、そして In 触媒を用いたアルキンへの求核攻撃を行い、ヒドロカルバゾ
ール 31 を合成した（Scheme 5）17)。この際、DBU の添加が収率向上の鍵であった。Zhu
らは、酸性条件下、-ケトエステル 33 とパラホルムアルデヒドの縮合に続く、連続的な
C–C 結合形成反応によってフッ素を含むヒドロカルバゾール 35 を得た（Scheme 6）18)。 
 
【5】4+2 環化付加反応（Diels–Alder 反応） 
 ヒドロカルバゾール骨格のシクロヘキサン上に、高立体選択的に複数の官能基を一挙に
導入する方法として最も広く利用されるのが 4+2 環化付加反応（Diels–Alder 反応）であ
る。面選択性、位置選択性、exo/endo 選択性などの問題が生じる可能性があるため、基質
もしくは触媒によって反応性を制御し、単一の異性体を得る試みが行われており、触媒的
不斉反応も含めて多数の成功例が報告されている。4+2 環化付加反応を用いる合成例は、
大きく次の 4 つの種類に分類できる。  
1 つ目は、3-ビニルインドールを用いる方法である 19)。Ricci らは、3-ビニルインドール
36 をジエンとして用いる初の触媒的不斉 Diels–Alder 反応を達成し、光学活性多置換ヒド
ロカルバゾール 38 を合成した（Scheme 7）19e)。キラルチオウレア 39 を用いることで、
高収率・高立体選択に反応が進行した。2 つ目は、2-ビニルインドールを用いる方法であ
る 20)。Xiao らは、キラルビススルホンアミド 43 を有機分子触媒として用いることで、2-
ビニルインドール 40 から良好な結果で付加体 42 を得た 20c)。3 つ目は、o-キノジメタンを
用いる方法である 21)。Melchiorre らは、2 位にメチル基、3 位にアクロレイン構造を有す
るインドール 44 に対し、プロリン触媒 45 を用いることで、2,3-キノジメタン構造を有す
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るインドールジエン 46 を発生させ、これに対しジエノフィルを反応させることで、多置
換ヒドロカルバゾール 47 を合成した（Scheme 8）21a)。また、本合成は o-キノジメタンを
初めて触媒的不斉反応に応用した例でもある。これまでの例ではインドール側を 4系とし
て用いていたのに対し、4 つ目の例ではインドールを 2系として用いる例である。松尾ら
は、シクロブタノン 49 に対して TiCl4 を加えると、開環反応が起こると共にインドール
47 の付加が起こり、生じたエノラート 50 が近傍のイミニウムカチオンに求核攻撃するこ
とで 51 が得られることを見出した（Scheme 10）22)。当量の Lewis 酸が必要であり、ラ
セミ体合成の例にはなるが、松尾らは本反応を利用した天然物の全合成も併せて報告した。 
 
 以上のように様々なヒドロカルバゾール合成法が開発され、短工程かつ高収率に多様な
ヒドロカルバゾール誘導体を得ることが可能となった。しかし、いずれの場合においても、
多置換シクロヘキサンを高立体選択に合成はできるものの、ヒドロカルバゾール合成のも
う一つの鍵である C4a 位の 4 級炭素構築をも満たす例はほとんどない。実際、報告されて
いる天然物合成では、多くの場合、多工程を要する分子内 Friedel–Crafts 反応により、
C4a 位に 4 級炭素を構築している 23)。従って、4 級炭素構築をも効率的に達成できるよう
な新規合成法の開発によって、ヒドロカルバゾール合成にさらなる発展をもたらすことが
期待できる。  
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第三節 シロキシビニルインドールを用いる Diels–Alder 反応 
 
 前節において、Diels–Alder 反応が多置換ヒドロカルバゾール合成に最も広く利用され、
またシクロヘキサン上の置換基を一挙にかつ立体選択的に構築できる強力な方法論である
ことを述べた。これまで用いられてきた基質の多くは、3-ビニルインドール 52 や 2-ビニ
ルインドール 55 であるため、これらの付加体を用いた天然物合成などの展開が難しいと
いう課題があった。なぜならば、単純なビニルインドールから得られる付加体 54 や 56 は、
1,3-ヒドリド移動によって、インドリン環がインドール環へと再芳香化してしまう場合が
多いからである。従って、C4a 位の修飾反応に制限が生じてしまい、57 の変換反応を行う
場合、非効率的な合成方法を採用せざるを得ないことが問題であった（Scheme 11）。 
 
 そこで筆者はシリルエノールエーテルの性質に着目し、ビニルインドールの代わりにシ
ロキシビニルインドール 59 を用いるヒドロカルバゾール合成法を考案した（Scheme 12）。
シリルエノールエーテルを含むジエンは、Danishefsky ジエン 24)や Rawal ジエン 25)が代
表的なものであり、高い反応性を有していることから広く Diels-Alder 反応に用いられて
きた 26)。そのため、シロキシビニルインドール 59 を様々なジエノフィルと反応させるこ
とで、多様なヒドロカルバゾール 60 を一工程で合成できると期待した。また、付加体 60
のシリルエノールエーテルを C4a 位の 4 級炭素構築に利用できると考え、4-オキソヒドロ
カルバゾール 61 をわずか 2 工程で効率的に合成できると考えた。  
 
 しかし、高い反応性を有するシロキシジエンは酸性条件下不安定であるため、触媒的不
斉反応への応用が難しい場合が多い。実際、シロキシビニルインドールを用いる Diels–
Alder 反応は 1 例報告があったが、当量の Lewis 酸を用いて 2 日間の反応に附しているに
も関わらず、生成物 64 はわずか 2%しか得られていない（Scheme 13）19d)。また、シリ
ルエノールエーテル体 65 は一切得られていなかった。  
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 筆者が所属する研究室では Danishefsky ジエンを用いる Diels–Alder 反応に精力的に取
り組んできた 27)。その中で、所属研究室はランタノイド塩である Yb(OTf)3 と、ビナフチ
ルジアミンから誘導した独自のキラル配位子 69（以降 bisamide と表記）または 70（以降
bisurea と表記）及び DBU から調製したキラル Yb 触媒が、酸性条件下不安定な
Danishefsky ジエンを分解せずに Diels–Alder 反応を促進し、高収率、高エナンチオ選択
的に exo 付加体をシリルエノールエーテルとして与えることを見出した 28)。本反応は
Danishefsky ジエンとオレフィンを用いた世界で初めての触媒的不斉 Diels–Alder 反応の
成功例であり、本キラル Yb 触媒を用いる限りでは、ジエンと生成物のシリルエノールエ
ーテルは分解しないことが確認されている。一方、他の既存のキラル触媒ではほとんどの
場合、両者の分解反応が進行する。  
 
 そこで筆者は、シロキシビニルインドールを用いる触媒的不斉 Diels–Alder 反応の開発
を目指すに当たり、所属研究室の知見を活かしてランタノイド触媒を用いれば、ジエンや
生成物のシリルエノールエーテル構造を損なうことなく目的の反応を実現できると考えた。 
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序論―2 
第一節 可視光酸化還元触媒 
 
 有機合成化学の新技術の 1 つに可視光酸化還元触媒を用いる反応が挙げられる 29)。通常
の光反応やラジカル反応とは異なり、可視光酸化還元触媒を用いる反応では、紫外線や熱、
強力な酸化剤または還元剤を必要とせず、太陽光や家庭用の蛍光灯を室温で照射するだけ
で十分に活性化が起こる。また、ほとんどの有機化合物は可視光領域の波長を吸収しない
ため、選択的に触媒を活性化でき、副生成物の少ない穏和な反応として環境負荷の軽減へ
の応用も期待されている。さらに、多くの触媒的ラジカル反応では、触媒が酸化剤または
還元剤と反応し、酸化的または還元的に触媒サイクルが進行するため、酸化剤と還元剤を
同時に用いる反応設計は困難であるのに対し、可視光酸化還元触媒は可視光照射によって
電子状態が変化し、一電子移動による酸化及び還元のどちらにも活性であるため、原料と
生成物の酸化段階が等しい redox neutral な反応を実現できる大きな特徴がある（Figure 
3）。触媒に対し可視光を照射すると、金属中心の t2g 軌道の電子が配位子の*軌道に移動
する（Figure 4）。基底状態では不活性である触媒が光によって励起することにより、中心
金属が酸化的な作用を持ち、配位子が還元的な作用を持つこととなる。従って、中心金属
や配位子を変えることで基質に応じた適切な酸化還元電位に調節することも可能であり、
困難な分子変換も柔軟に対応することができる 30)。 
 
 可視光酸化還元触媒は主に水を水素と酸素に分解する反応や 31)、二酸化炭素をメタンへ
還元する反応 32)、または太陽電池 33)や重合化反応 34)に用いられるのみで、最近まで有機
合成化学にほとんど利用されてこなかった。2008 年、Yoon らは可視光酸化還元触媒を用
いるビスエノンの[2+2]環化付加反応を報告した（Scheme 15）35)。この反応で可視光によ
り励起した*Ru(bpy)3Cl2 が iPr2NEt と反応し、生じた Ru(I)がエノン 71 を一電子還元し
て環化付加反応が進行する。LiBF4 を Lewis 酸として添加することで反応が円滑に進行し、
2 環性化合物 72 を得た。同じく 2008 年に MacMillan らは、可視光酸化還元触媒と自身
のキラルアミン触媒を組合せてアルデヒド位の不斉アルキル化反応を達成した（Scheme 
16）36)。アルデヒド 73 とアミン触媒 76 から生じるキラルエナミンに、74 の一電子還元
によって生じるアルキルラジカルが付加をし、窒素の隣にラジカルを持つ中間体が生じる。
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ヘテロ原子の隣のラジカルが SOMO の重なりにより安定化を受け、反応の進行を有利に
している。なお、本反応は可視光照射または可視光酸化還元触媒を除くとほとんど反応が
進行しなくなるため、通常のエナミンのアルキル化のような二電子移動の反応機構ではな
く、一電子移動の反応機構だと考えられている。さらに 2009 年に Stephenson らは還元
的な脱ハロゲン化反応を報告した（Scheme 17）37)。可視光酸化還元触媒を用いることで、
穏やかな還元剤としてギ酸を利用することができ、有毒な n-Bu3SnH などを用いなくても
還元的な脱ハロゲン化反応が進行することが見出された。可視光酸化還元触媒の分野は、
これら先駆的な論文報告を機に、2008 年以降、急速に論文数が増え発展してきた。 
 
 有機色素やルテニウム(II)ポリピリジル錯体、イリジウム(III)フェニルピリジル錯体など
が可視光酸化還元触媒として用いられる（Figure 5）38)。特に、遷移金属錯体は励起三重
項状態の寿命が長いため、様々な反応に幅広く利用されている。また、一般的に Ir(III)は、
Ru(II)よりも大きい配位子場安定化エネルギー（LFSE）を持ち、HOMO/LUMO の差が大
きいため、励起させるためにはより高いエネルギーが必要だが、酸化還元電位の差が大き
いため、より広範な反応に用いることができる。さらに、Ru(II)は同一の配位子を持つ錯
体であるのに対し、Ir(III)は異なる配位子を組み合わせた錯体形成が可能である。  
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第二節 可視光酸化還元触媒を用いるオレフィン修飾反応 
 
 可視光酸化還元触媒を用いるオレフィン修飾で最も代表的な反応例は、原子移動ラジカ
ル付加（ATRA）である。1994 年、Barton らは、p-トルエンセレノスルホン酸 79 及びエ
ノールエーテル 80 存在下、Ru(bpy)3Cl2 を触媒に可視光照射を行うことで、二重結合に対
し、PhSe 基と Ts 基が同時に導入された 81 が得られることを報告した（Scheme 18）39)。 
 
 さらに、Stephenson らは可視光酸化還元触媒を用いる ATRA の詳細な基質一般性と反
応機構を解明した 40)。彼らは Ru(bpy)3Cl2 または Ir[dF(CF3)ppy]2(dtppy)PF6 を触媒に用
いて、シンプルなオレフィン 82–84 と様々なハロアルカンや-ハロカルボニル化合物また
は TsCl から ATRA の反応機構によって、付加体 87–89 を高収率で得たことを報告した
（Scheme 19）。本反応は幅広い基質一般性を持っており、内部オレフィンや末端オレフィ
ンのどちらでも用いることが可能である。さらに、生成物もアルキルハライドであるにも
関わらず、適切な反応条件を選択することで選択的に原料のみを反応させることが可能で
あり、1,2-置換アルケンの強力な合成法として利用されている。  
 
 反応機構は 2つの経路が共存している（Figure 6）。まず、可視光によって励起した*Ru(II)
触媒はハロゲン化化合物 90 によって一電子酸化を受け、Ru(III)が生じると共に、ハロゲ
ン化化合物は一電子還元を受け、アルキルラジカル 91 が生じる。ラジカル 91 はオレフィ
ン 92 に付加し、ラジカル中間体 93 が生じる。93 が先に生じた Ru(III)によって一電子酸
化を受ければカチオン 94 が生じ、その後、ハロゲンイオンが付加して 95 が得られる。ま
た、93 からラジカル連鎖反応によって 95 へと至る経路も提唱されている。  
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 また、Stephenson らは可視光酸化還元触媒を用いる ATRA の応用として、上記の反応
機構におけるラジカル 93 またはカチオン 94 を分子内で捕捉することによって、環状化合
物の合成を試みた。4-ペンテン-1-オール 96 と 74 を ATRA の反応条件に附すと、目的の
環化体 98 はわずか 10%しか得られず、ATRA 生成物 97 が 75%で得られた（Scheme 20）。
また、97 を加熱条件や ATRA 条件、塩基性条件に附しても環化体 98 へは変換されなかっ
たことから、98 は ATRA 中間体が分子内で捕捉されることによって得られたことが示唆
された。 
 
 ATRA による環化反応が困難である一方で、可視光酸化還元触媒と適切な還元剤や酸化
剤を用いて発生させたラジカルを分子内の二重結合で捕捉することで、環化反応を行った
例はある。Stephenson らは、可視光照射下、Ru(bpy)3Cl2 と NEt3 から生じる Ru(I)によ
る一電子還元で、ブロモマロン酸ジメチル 99 をラジカル 100 とし、分子内のオレフィン
がラジカルを捕捉することで環化体 102 を得た（Scheme 21）41,42)。また、彼らは 6 員環
103 やヘテロ環 104、多置換体 105 も良好な収率で合成した。  
 
 一方、Zeng らは、酸化力の強い Ru(bpz)3(PF6)2 を触媒に用いることで、可視光照射下、
N-アリールアニリン 106 を直接一電子酸化し、アミニウムラジカルカチオン 107 を発生さ
せた（Scheme 22）43)。生じた Ru(I)は酸素により再酸化される一方、107 から環化反応
が進行し、108 となり、その後プロトンと電子移動により、109 を経てインドール 110 が
得られた。本反応は 111 や 112 のような多環式化合物の合成にも応用可能である。  
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第三節 可視光酸化還元触媒を組み込んだ二重触媒反応 
 
 可視光によって選択的に活性化される可視光酸化還元触媒は、穏和で化学選択性の高い
反応を実現できるため、別の触媒系と共存させて反応を行うことが可能である。この二重
触媒反応は、従来の触媒反応または可視光酸化還元触媒のみを用いる反応では困難な化学
変換を可能とし、有機合成化学の可能性を拡大する新しい反応として注目を集めている 44)。 
 Rovis らは、可視光酸化還元触媒である Ru(bpy)3Cl2 と、キラル NHC 触媒 116 を組み
合わせることで、N-フェニルテトラヒドロイソキノリン 113 とアルデヒド 114 から、アミ
ン位の不斉アシル化反応を行い、光学活性な 115 を合成した（Scheme 23）45)。反応系
中では、まず、NHC 触媒によって Stetter 反応の反応機構で 116 から Breslow 中間体 117
が生じる。一方、Ru(bpy)3Cl2 は、酸化剤である m-DNB との一電子移動の機構を経て
Ru(III)に変換される。この Ru(III)はヒドロイソキノリン 113 を一電子酸化することで、
Ru(II)が再生すると共に、アミニウムラジカルカチオン 118 が生じる。さらに 118 から一
電子とプロトン移動が起こり、119 のイミニウムカチオンとなった後、Breslow 中間体 117
から求核攻撃を受けることで、付加体 120 となり、脱離反応を経て 115 に至る。可視光酸
化還元触媒による触媒サイクルの中で、Breslow 中間体 117 が酸化される可能性などがあ
るにも関わらず、NHC 触媒の触媒サイクルが一切影響を受けていない。また、基質一般
性も合わせて報告しており、121 や 122 などのヒドロイソキノリンを合成可能である。  
 
 水素原子移動触媒（HAT 触媒）は、通常不活性な C–H 結合から水素ラジカルを引き抜
くことで炭素ラジカルを発生させ、ラジカル反応を促進する 46)。近年、HAT 触媒と可視
光酸化還元触媒の組み合わせた反応開発が盛んに行われており、画期的な新規反応が数々
報告されてきた 47)。MacMillan らは、アルコールが強塩基による脱プロトン化または弱塩
基による水素結合形成によって、OH が結合する炭素上の C–H 結合エネルギーが低下する
ことに着目し 48)、可視光酸化還元触媒、HAT 触媒、弱塩基触媒の 3 つの触媒系を組み合
わせた新規反応を報告した（Scheme 24）49)。彼らは、ヘキサノール 123 に、ラジカルア
クセプターとしてアクリル酸メチル 124 を用いて、Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy)PF6 を可視光
酸化還元触媒、Bu4NPO4H2 を弱塩基触媒、quinuclidine (128)を HAT 触媒とした反応を
行うことで、ラクトン 125 が高収率で得られることを見出した。脂肪族アルコールの OH
が結合している炭素上の C–H 結合解離エネルギーは、約 92 kcal/mol と大きい値であるの
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に対し、キヌクリジンのアンモニウム塩 130 の N–H 結合解離エネルギーは 100 kcal/mol
とさらに大きい。従って、励起*Ir(III)触媒による一電子酸化から生じるキヌクリジンラジ
カルカチオン 129 は”ヒドリドフィリック”な化学種として、アルコールの C–H 結合から
水素ラジカルを引き抜くことが可能となる。また、前述のとおり、弱塩基触媒でアルコー
ルの OH を活性化した 131 の状態では、酸素非共有電子対の n–*軌道を非局在化するた
め、C–H 結合解離エネルギーが低下し、他の C–H 結合存在下、位置選択的な C–H 結合活
性化により、ラジカル 132 が生じる。ラジカル 132 は Michael 受容体 124 に付加し、134
となり、134 が一電子還元を受けた後、ラクトン形成が起こり、125 が得られる。  
 可視光酸化還元触媒を遷移金属触媒と組み合わせた反応例も報告されている。Sanford
らは、2-フェニルピリジン 135 に対し、Pd(II)触媒存在下、ジアリールヨードニウム塩 136
を加えることで、直接的 C–H 活性化反応によって 137 を合成した（Scheme 25）50)。し
かし、本反応は通常不利な Pd(II)中間体から Pd(IV)中間体になる sp2C–H 酸化的付加が律
速段階であり、100 °C の高温条件が必要となる。この問題に対し、彼らは可視光酸化還元
触媒である Ru(bpy)3Cl2 を用いて同様の反応を行うことで、138 と 139 を用いて室温にて
140 の合成に成功した（Scheme 26）51)。一電子移動の機構にて Pd(IV)中間体を発生させ
ることで、律速段階の活性化エネルギーを下げることに成功した。すなわち、出発物質で
ある 2-アリールピリジン 138 と Pd(II)から配位子交換によって生じる Pd(II)中間体 141
は、系中で発生するフェニルラジカル 144 の付加によって、Pd(III)中間体 142 になる。
Pd(III)は Ru(III)によって一電子酸化を受け、Pd(IV)中間体 143 に変換され、還元的脱離
によって生成物 140 が得られる。このように通常の触媒反応に可視光酸化還元触媒を加え
ることで、不利な反応を促進することが可能である。可視光酸化還元触媒による反応はそ
れ自身の反応開発だけでなく、二重触媒のツールとしても非常に重要な意味を持つ。  
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第四節 オレフィンへのヘテロ原子導入法の開発 
 
 ヘテロ原子を含む官能基は分子の化学的性質や物理的性質に強く影響を与えるため、医
薬品や農薬、化学製品などに利用される分子の機能発現に重要な役割を持っている
（Figure 7）52)。単純オレフィンの 1,2-二置換修飾反応、特にヘテロ原子導入型の修飾反
応は、機能性分子の創製における強力な合成ツールとしてこれまでにも積極的に開発され
てきた 53)。しかし、多くの場合、高温条件が必要であり、毒性の高い試薬や基質の分解に
繋がるような反応性の高い試薬を用いなければならず、実際の工業生産への応用や、複雑
分子への合成応用は限られている。  
 
 また、筆者は医薬品の構造活性相関研究の中で、ヘテロ原子に注目したスクリーニング
を行っている例が少ないことに着目した 54)。分子のヘテロ原子を網羅的に調査することで、
生物活性や代謝安定性が大きく改善できることが十分に考えられるため、従来のヘテロ原
子導入型オレフィン修飾反応に変わる穏和な反応条件で進行する新規反応開発を行い、医
薬品開発に応用することができれば、新規医薬品の創出または既存の医薬品の合成法の改
良に繋がると期待した。そこで筆者は、可視光酸化還元触媒の反応例として述べた 2 節の
二重結合修飾反応である ATRA 及び、3 節の二重触媒反応を組み合わせることで、穏和か
つ環境負荷の少ないオレフィン修飾反応を実現しようと考えた。特に医薬品構造の中で重
要な役割を持つヘテロ原子である窒素官能基と酸素官能基の導入法を目指すこととした。
また、可視光酸化還元触媒を用いて二重結合に窒素官能基を導入する例はほとんど報告が
なく、挑戦的な課題であると考えられる（第三章第二節参照）。  
 
 
 
 
 
 
以下、本論にて研究結果を次の章に分けて詳細に記述する。  
 
 
第一章  多置換ヒドロカルバゾール不斉合成法の開発  
第二章  (−)-Minovincine の全合成 
第三章  可視光酸化還元触媒を用いるオレフィンの修飾反応の開発  
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本論第一章 多置換ヒドロカルバゾール不斉合成法の開発 
第一節 シロキシビニルインドールの構造最適化検討 
 
 Otto らの文献に習い、シリル保護基に TMS、インドール窒素の保護基に Bn を用いた
インドールジエン 62 を合成した 19d)。この化合物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー
による精製が困難であったため、分液操作のみを行って Diels–Alder 反応に用いた。初期
検討で用いるジエノフィルには、無水マレイン酸から容易に合成できる  67a を選んだ。ま
ず、不斉配位子を用いずに、ラセミ体の Diels–Alder 付加体を得る検討を行うこととし、
Lewis 酸として 25 mol %の Yb(OTf)3、添加剤として 25 mol %の iPr2NEt を加えた（Table 
1, entry 1）55)。その結果、予想に反して主生成物として Michael 付加体 149 を 61%で得
た。環化付加体 150 は 21%で得られたが、シリルエノールエーテル体ではなかった。次に、
インドール窒素の保護基を電子求引基である Bs に変更したジエン 151 を同様の反応条件
に附したところ、Diels–Alder 反応が円滑に進行し、収率 78%で目的のシリルエノールエ
ーテル体 152 を単一ジアステレオマーとして得た（entry 2）。これら結果より、保護基は
電子求引基が適切であると示唆され、以降ジエンのインドール窒素は ArSO2 保護を用いる
こととした。  
 
 次に、不斉反応条件の検討に移った。筆者は、序論–1 第三節で述べたキラル Yb 触媒が、
本系においてもジエン及び生成物のシリルエノールエーテル構造を分解することなく、N-
アシルオキサゾリドン構造を持つジエノフィルを活性化し、Diels–Alder 反応を促進する
ことを期待した。しかし、ジエン 151 を用いると、反応は進行するものの、付加体の収率
に再現性が乏しく、また付加体に不斉誘起はほとんど観測されなかった（Table 2, entry 1）。
この原因を、ジエンの精製方法として分液操作のみを行っている点にあると考えた。すな
わち、粗生成物として用いているジエンの中に、ジエン調製時の副生成物が混入している
ためにキラル Yb 触媒が反応中で失活したと疑った。そこで、ジエンの安定性を向上させ、
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製を行うためにシリル基の検討を行った。その
結果、TIPS 保護体のジエン 153 はシリカゲル上でも十分安定であり、シリカゲルカラム
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クロマトグラフィー並びに再結晶による精製が可能であった。精製したジエン 153 を、Yb
触媒を用いる Diels–Alder 反応に附したところ、二種類の付加体を得た。種々の機器分析
から構造を決定し、オキサゾリドンがジエンに対して外側の向きで反応が進行した付加体
（154-exo と表記）を収率 2%、34% ee で得た。また、オキサゾリドンが内側の向きで反
応が進行した付加体（154-endo と表記)を収率 1%、2% ee で得た。低収率ではあるものの、
キラル Yb 触媒を用いて初めて光学活性ヒドロカルバゾールを得た。また、ジエンを精製
してから用いたことにより、再現性の問題を解決した。  
 
収率改善を目指し、インドールジエンの窒素保護基であるベンゼンスルホニル基上の置
換基効果を検討した（Table 3）。すなわち、ベンゼン環上に電子供与基を導入することで、
ジエンの反応性が上がることを期待した。まず、p 位にメトキシ基を導入したジエン 155
を検討したところ、付加体が 18%で得られた（entry 2）。また、エナンチオ選択性と exo/endo
選択性が改善した。2,4,6-トリメチルベンゼンスルホニル保護したジエン 156 を用いた場
合、さらに収率と exo/endo 選択性は向上したが、エナンチオ選択性は低下した（entry 3）。
さらに、2,4,6-トリメトキシベンゼンスルホニル保護したジエン 157 でも、収率と exo/endo
選択性は向上したが、エナンチオ選択性は低下した（entry 4）。期待通り、ベンゼンスル
ホニル基上の電子供与性置換基がジエンの反応性を向上させ、付加体の収率改善に寄与す
ることが判明したが、エナンチオ選択性にも影響することが示唆された。満足な収率では
ないものの、最も高い eeを与えた entry 2の p-メトキシベンゼンスルホニル基（以下 Mbs）
を保護基としたジエン 155 を用いて以降の検討を進めることとした。  
 
 次に、付加体が低収率である原因を触媒にあると考えた。Yb/bisurea 触媒を用いる場合、
時間を延長しても Diels–Alder 反応が完結しなかったため、触媒活性の低さが課題として
考えられた。ウレアは高い電子供与性の配位性官能基であるため、中心金属塩の Lewis 酸
性を強く抑制していると仮説を立てた。そこで、より配位力の弱い（Lewis 塩基性の低い）
配位性官能基を用いれば、触媒活性の向上に繋がると期待し、配位性官能基をウレアをチ
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オウレアへと変更した配位子 161 を用いた（Scheme 27）56)。その結果、付加体 158a の
収率は期待通り大きく改善することとなり、単一の exo 付加体を定量的に得た。しかし、
ee には大きな変化が見られなかった。ee 改善に向けた検討は次節にて詳細を記述する。  
 
 付加体の相対立体化学は、exo 体に関しては X 線結晶構造解析によって（Figure 8）、endo
体に関しては各種 NMR によって決定した。Diels–Alder 付加体 158a を再結晶すると、ラ
セミ体が結晶化し、母液に含まれる付加体の ee が向上した。従って絶対立体化学を、X 線
結晶構造解析で決定することは困難であった。  
 
なお、ベンゼンスルホニル基上の置換基とジエンの反応性に関して、検討に用いたジエン
の 13C NMR ケミカルシフトと付加体の収率を比較した（Table 4）。類似構造のジエンを
比較した場合、C1 位のケミカルシフトがより高磁場なほど、電子密度が高いため、ジエ
ンとしての反応性が高いことが知られている 57)。今回の検討で用いたジエンに関しても、
ベンゼン環上に電子供与基を導入し、電子密度が上昇するにつれ、C1 炭素のケミカルシ
フトが高磁場に移っていることが判明し、実際の収率と相関があることが確認された。  
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第二節 触媒の最適化検討 
 
付加体の ee 向上に向けて、触媒の最適化を検討した。以下の順番にて結果を記述する。
【1】塩基の検討【2】配位子の検討【3】中心金属塩の検討【4】触媒組成の検討  
 
【1】塩基の検討 
 触媒調製時に添加する塩基の役割は、Lewis 酸によって活性化された配位子の脱プロト
ン化だと考えている（第六節参照）。配位子の脱プロトン化が起こり、配位子と中心金属塩
に結合形成が起こることで不斉錯体が形成されていると推測している。これまで用いてき
た DBU では exo 付加体 158a を 96%、59% ee で与え、高収率ではあるが、ee は中程度に
留まっていた（Table 5, entry 1）。DBU の構造類縁体である DBN を用いたところ、付加
体の収率及び ee が大きく低下した（entry 2）。Pyridine または 2,6-lutidine を用いたとこ
ろ、exo 付加体を中程度の収率で得たものの、ee は非常に低い結果となった（entries 3 and 
4）。一方で、脂肪族アミンである iPr2NH や iPr2NEt を用いたところ、収率も ee も大き
く下がり、endo 体も一部観測された（entries 5 and 6）。無機塩である Cs2CO3 を用いた
ところ、付加体は高収率で得られたものの、ラセミ体であった（entry 7）。反応中、ジエ
ンの分解が確認されたため、錯体形成が起こらなかったと考えている。以上検討より、こ
れまで用いてきた DBU を最適塩基として次の検討に進むこととした。  
 
【2】配位子の検討  
 前節で見出したチオウレア配位子の構造最適化を行った。まず、ビナフチルジアミンか
ら誘導したビスチオウレア配位子 161–167 を検討した（Figure 9）。これまで用いてきた
配位子 161 のジアステレオマーである 162 を用いたところ、付加体の ee が低下した。な
お、付加体の絶対立体化学が変わらなかったことから、エナンチオ選択性は側鎖上の不斉
点ではなく、ビナフチルジアミンの軸不斉によって決まることが示唆された。側鎖をメチ
ルベンジル基からジフェニル基に変更した配位子 163 では 161 と比較すると付加体の ee
は低下した。一方、ベンジル基に変更した 164 では 161 よりもわずかに ee が向上した。
また、ブチル置換体 165 でも ee は向上し、さらにメチル置換体 166 では 75% ee で付加
体が得られた。これら検討より、チオウレアの置換基の大きさが小さいほど、付加体の ee
が向上する傾向が観測された。一方、配位性官能基を増やす目的でベンゾイル基を導入し
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た 167 では、反応は問題なく進行したものの、ee は 15%にまで低下した。  
 
次に、チオウレア側鎖を 1 つしか持たない配位子 168–170 を検討した（Figure 10）。ee
の変化を判断しやすくするため、Figure 9 の検討の中で ee が中程度だったベンジル置換
体 164 との比較を行った。無置換のアミノ基を持つ 168 を用いた場合、164 と比べて付加
体の ee は向上したが、収率は低下した。また、配位子構造中にチオウレアは 1 つだけで
も十分にエナンチオ選択性が発現することが示唆された。次にフルオレン置換体 169 を検
討したところ、ee は大きく低下した。また、カルバゾール体 170 も合わせて検討したが、
ee は 28%に留まった。ビスチオウレア配位子と比べて、モノチオウレア配位子は合成法に
課題があり、また付加体の収率が低下する傾向が見られたため、検討をここで中止した。 
 
 続いて、ビスチオウレア配位子の母核となるジアミン部位に注目し、市販のキラルジア
ミンから誘導可能な 171–175 の検討を行った（Figure 11）。シクロヘキサンジアミンから
誘導した 171 では付加体はほぼラセミ体であった。ジフェニルエチレンジアミン由来の配
位子 172 では付加体の ee は−19%であった。また、エタノアントラセンジアミン由来の配
位子 173 でも付加体はほぼラセミ体であった。ナフタレン環とチオウレアの間にメチレン
を 1 つ挟んだ配位子 174 でも付加体の ee は大きく低下した。一方で、ビフェニルジアミ
ンから誘導した 175 を用いると、高い ee を与えた。これらスクリーニングより、軸不斉
を有する芳香族チオウレア配位子が良好な結果を与えることが判明した。脂肪族チオウレ
アよりも芳香族チオウレアの方が高い酸性度を持つため、錯体形成に重要な DBU による
チオウレアの脱プロトン化が有利であるためと考えている 58)。 
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 ビスチオウレア配位子の母核にはビナフチルとビフェニルのどちらが適しているかを検
討した（Figure 12）。ベンジル置換体の配位子 164 と 175 に加え、メチル置換体の配位子
166 と 176 も比較実験を行った。その結果、いずれの場合においてもビフェニル体の方が
ビナフチル体よりも ee の絶対値が大きい付加体を与え、エナンチオ選択性の発現には優れ
ていることが示唆された。しかし、それらの差はわずかなものであり、ビフェニルジアミ
ンが抱える試薬の入手困難さの方が深刻な問題だと考えた 59)。従って、ビナフチル型メチ
ル置換ビスチオウレア 166（以降 bisthiourea と表記）を最適配位子とした。  
 
【3】中心金属塩の検討  
 塩基を DBU、配位子を bisthiourea に固定し、中心金属塩の最適化を行った。まずはこ
れまで用いてきた Yb(OTf)3 の比較として、希土類金属のトリフラート塩から検討を行った
（Table 6）。Sc 塩を用いると 81% ee で付加体が得られたのに対し（entry 1）、Y 塩を用
いると ee がやや低下し、67%であった（entry 2）。ランタノイド塩に関しては La 塩や Eu
塩などの軽ランタノイド元素ではほとんど反応が進行せず、また付加体の ee も低い結果と
なった（entries 3 and 4）。重ランタノイド元素では、Dy 塩と Ho 塩を境に大きく結果が
変わり、Ho 以降の原子番号のランタノイド塩は良好な結果で付加体を与え、元素の違い
による大きな差が見られなかった  (entries 5–10)。また、希土類金属以外として Ag、Cu、
Al のそれぞれトリフラート塩を用いて同じ反応条件を試したところ、付加体は全く得られ
なかった（entries 11–13）60)。以上の検討から、bisthiourea を配位子に用いた錯体形成
には、希土類金属が適しており、また金属塩としては Sc 塩もしくは Ho 以降のランタノイ
ド塩が適していることが示唆された。  
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 これまでの検討では反応性の高いジエノフィル 67a を用いてきたため、金属塩の違いに
よる結果の差があまり表れなかった。そこで、置換基として n-Pr を持つジエノフィル 67b
を用いて再度、金属塩の検討を行った（Table 7）。Sc 塩を用いる場合、収率はわずか 12%
であったが、83% ee で付加体 158b が得られた（entry 1）。Ho 以降のランタノイド塩に
関しても検討を行った結果、いずれにおいて付加体は低収率ではあり、ee も Sc 塩には及
ばない結果となった（entries 2–6）。しかし、その中でも Ho、Tm、Lu は Er、Yb よりも
高い ee の付加体を与える結果となった。Sc(OTf)3 が高い ee の付加体を与えたが、収率に
大きな課題を残したため、更なる金属塩の最適化が必要となった。  
 
 次に、カウンターアニオンの効果を調べた。この検討では、多種類の金属塩の合成が知
られている Yb 塩を用いて検討を行った（Table 8）。トリフラート塩よりも長い炭素鎖を
持つノナフルオロブタンスルホン酸塩及びペルフルオロオクタスルホン酸塩を用いたとこ
ろ、トリフラート塩よりも付加体の収率及び ee が低下した（entries 2 and 3）。炭素数が
多くなるにつれ、反応溶液中に不溶性物が増えたことから、金属塩のジクロロメタンへの
溶解性が下がり、錯体形成効率が低下したことが原因だと考えている。一方、トリフリッ
クイミド塩では、トリフラート塩を用いる場合よりも ee が向上した（entry 4）61)。 
 
 そこで、付加体の収率向上を目指し、トリフリックイミド塩を用いてジエノフィル 67b
の検討を行った（Table 9）。Sc(NTf2)3 は、Sc(OTf)3 よりも活性の高い Lewis 酸として反
応をより効率的に促進することがある 62)。しかし、本反応で Sc(NTf2)3 を用いると、
Sc(OTf)3 より高い収率で付加体を与えたが、未だ満足のいくものではなく、また付加体は
ラセミ体であった（entry 1）。Table 7 の検討で Sc 塩の次に良い結果を与えた Tm、Lu、
Ho に関してもトリフリックイミド塩を検討をした（entries 2–4）。その結果、Tm 塩と Lu
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塩は付加体を中程度の収率で与えたのに対し、Ho 塩を用いた場合には付加体を 90%で得
ることでき、ee も 87%と良好であった。また、トリフリックイミド塩を用いる場合、トリ
フラート塩の時とは異なり、反応温度が 0 °C でも反応が完結し、収率低下の原因となって
いたジエノフィル同士の重合化反応が抑制された 63)。 
 
【4】触媒組成の検討  
 金属塩に Ho(NTf2)3、配位子に bisthiourea、塩基に DBU を用いる新たな触媒系を見出
したため、次にそれぞれの試薬の比率に関して検討を行った（Table 10）。これまでは
Yb/bisurea 触媒の調製法を参考に、Ho(NTf2)3 に対し、bisthiourea を 1 当量、DBU を 2
当量用いてきた（entry 1）。Ho(NTf2)3 に対して bisthiourea を 2 当量用いたところ、収率
及び ee が向上した（entry 2）。一方で、entry 1 の条件に対して DBU の量を半減したと
ころ、収率及び ee が低下する結果となった（entry 3）。また、Ho(NTf2)3 と bisthiourea
の比率に関わらず、Ho(NTf2)3 に対し、DBU を 4 当量用いると、反応の進行が大きく阻害
される結果となった（entries 4 and 5）。そこで entry 2 の X:Y:Z = 1:2:2 が最適な比率で
あると判断し、続いて触媒量の削減を行ったところ、10 mol %から 5 mol %に触媒量を変
えても反応は円滑に進行し、付加体を 87%、93% ee で得た（entry 6）。これらの比率に関
する実験結果と、錯体構造の調査に関する結果を第六節で記述する。  
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第三節：基質一般性の検討 
 
 最適化検討で見出した Ho(NTf2)3/bisthiourea 触媒を用いてジエノフィルの基質一般性
の調査を行った（Table 11）。まず、置換基 R に電子求引基であるカルボニル基またはシ
アノ基を含むジエノフィルを検討した。これまで用いてきた基質であるエステル 67a に加
え、ケトン 67c、ニトリル 67d が適用可能であり、高収率・高エナンチオ選択的に反応が
進行した（entries 1–3）。チオエステル 67e でも反応は円滑に進行し、高収率で付加体は
得られたものの、エナンチオ選択性が低下した（entry 4）。アミド 67f ではほとんど反応
が進行せず、収率、ee、dr の全てが低下した（entry 5）。 
 次に置換基 R にアルキル基またはビニル基を持つジエノフィルを検討した。モデル基質
として用いたプロピル置換体 67b を含めた直鎖アルキル基を持つジエノフィル 67g、67h、
67i、67j が本反応に利用でき、高収率かつ 90%以上の ee で付加体が得られた（entries 6–
10）。しかし、枝分れアルキル基であるイソプロピル 67k では、付加体の収率は低下し、
また ee も低下した（entry 11）。さらにビニル体 67l は、Lewis 酸条件下で不安定であり、
Diels–Alder 反応とジエノフィル同士の重合化が競合したため、収率が低下した（entry 12）。 
 その他ジエノフィルに関しては、アクリル酸誘導体 67m 及びケイ皮酸誘導体 67n は良
好な結果を与えた（entries 13–14）。トリメチルシリル体 67o は反応性が低く、収率及び
ee が低下した。また、ブロモ体 67p を用いると反応中に付加体は確認されるものの、不安
定であっために速やかに分解反応が起こった（entry 16）。アセテート 67q やクロル 67r
では反応は進行し、付加体は得られるものの、収率も eeも非常に低い結果となった（entries 
17–18）。ベンジルエーテル 67s やアジド 67t では反応は全く進行せずに原料回収であった
（entries 19–20）。ホウ酸エステル 67u の反応では、付加体は得られたが、ジエノフィル
が不安定であり、低収率で終わった（entry 21）。 
 観測された傾向をまとめると、本反応ではジエノフィル置換基の立体障害の影響を受け
やすい点と、二重結合に直接ヘテロ原子が結合している潜在的に反応性の低いジエノフィ
ルを用いることが難しい点が明らかとなった。 
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 ところで筆者は、Ho(NTf2)3/bisthiourea 触媒をインドール以外のヘテロ芳香族ジエンに
適用すれば、様々な複素環合成を同様の反応形式で達成できると考えた。ピロールから誘
導したジエン 177 用いて反応を行ったところ、インドールジエンと同様の反応性を示し、
多置換ヒドロインドール 178 を単一ジアステレオマーとして収率 92%、87% ee で得た
（Scheme 28）。ヒドロインドールは Lycorine  (179)を始めとするアルカロイドに含まれ
る骨格である。さらにベンゾフランから誘導したジエン 180 を用いたところ、インドール
やピロールジエンに比べて反応性は低かったが、ジエンを 2 当量、触媒量を 10 mol %に増
量することで反応が完結し、付加体 181 を収率 96%、81% ee で得た。また 181 の骨格は
Morphine (182)を始めとする天然物に含まれる骨格である。  
 
 また、脂肪族アミノジエンへの展開も試みた（Table 12）。ピロリジンジエン 183 はカ
ルボニル基、アルキル基、フェニル基を持つジエノフィルと反応し、良好な結果で付加体
を与えた（entries 1–5）。さらに、ピペリジンジエン 184 も同様に高収率で付加体を与え
た（ entry 6）。しかし、ピロリジンジエンに比べると、付加体の ee は低下した。
Ho(NTf2)3/bisthiourea 触媒は芳香族ジエンだけではなく、脂肪族ジエンにも適用でき、
様々な複素環合成を実現する強力な触媒であることが示された 64)。 
 
 さらに Ho(NTf2)3/bisthiourea 触媒を Danishesfsky ジエンを用いる Diels–Alder 反応に
用いた（Scheme 18）。先の Yb(OTf)3/bisurea 触媒に比べて ee は低下するものの、
Danishefsky ジエンの分解は起らずに Diels–Alder 反応が進行することを確認した。  
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第四節：シリルエノールエーテルを起点とする DA 付加体の変換反応 
 
 筆者は Ho(NTf2)3/bisthiourea 触媒を用いた Diels–Alder 反応により、様々なヒドロカ
ルバゾール誘導体をシリルエノールエーテル体として得た。次に、シリルエノールエーテ
ルを起点とした Diels–Alder 付加体の変換反応を検討した。まず、アルキルハライドと
TBAF を用いてシリルエノールエーテルのアルキル化反応を試みた（Table 13）。アルキル
ハライドとして MeI を用いてメチル化を行ったところ、期待通りアルキル化反応が進行し、
4 級炭素を有するヒドロカルバゾール 188a が単一ジアステレオマーとして 94%で得られ
た（entry 1）。ヘキシル化反応も進行したが、メチル化よりも収率が低下した（entry 2）。
アリル化やシアノメチル化も円滑に進行し、さらなる変換反応の起点となりうる官能基を
持つ生成物を得た（entries 3 and 4）。アジドエチル化では収率は 30%ではあるが、生成
物 188e を得た（entry 5）。プロパルギル化やベンジル化、さらに o-ニトロベンジル化も
問題なく進行し、幅広いアルキルハライドに対して基質一般性があることを確認した
（entries 6–8）。なお、生成物の立体化学は noe 測定により決定した。  
 
 得られたシアノメチル化体 188d に対し、Raney Ni を用いる水素添加を行うと、シアノ
基が選択的に還元され、ピロリジン環形成が起こったアミン 189 とイミン 190 を得た
（Scheme 31）65)。Raney Ni を用いる反応条件を種々検討したが、アミン 189 を単一生
成物として得ることは困難であった。しかし、イミン 190 を、水酸化パラジウムを触媒に
した高圧水素添加の条件に附すと高収率でアミン 189 が得られた。また、o-ニトロベンジ
ル化体 188h に対し、同様にパラジウム触媒存在下、水素添加を行うと還元的アミノ化反
応が進行し、単一の多環性化合物 191 が高収率で得られた（Scheme 32)。 
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 また、Diels–Alder 付加体 158a に対し、アルキルハライドとしてヨードアセトアミドを
用いると、アルキル化に続くアミナール形成反応が進行し、4 環性化合物 192 や 193 を高
収率で得た（Scheme 33）66)。 
 
 4 級炭素構築反応以外のシリルエノールエーテルの変換反応も検討した（Scheme 34）。
158h に対し、m-CPBA と TBAF を用いると、Rubottom 酸化が進行し、-ヒドロキシケ
トン 194 を収率 64%で得た。158a に Tf2O と TBAF を用いると、低収率ではあるものの、
シリルエノールエーテルからエノールトリフラート 195 への変換に成功した。また、CuCl2
と CsF を加え、加熱を行うと酸化反応が進行し、カルバゾロン 196 を収率良く得た 67)。
さらに NBS を用いると、連続的な酸化反応が進行し、ブロモフェノール 197 を得た。 
 
 なお、絶対立体化学を次の手順にて決定した（Scheme 35）。HPLC 分取により、光学
的に純粋にした DA 付加体から得たメチル化体 188a に対し、NaBH4 を低温下で加え、立
体選択的に 2 級アルコール 198 を得た 68)。アルコール 198 にブロモベンゾイル化を行い
199 を得た。199 の X 線結晶構造解析にて絶対立体化学を決定した（Figure 13）69)。 
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第五節：N-アシルオキサゾリドン部位の変換及び Mbs の脱保護  
 
 不斉補助基を持つ N-アシルオキサゾリドンの変換反応は多数報告例があるが、不斉補助
基を持たない基質の変換反応の報告例は少ない 70)。そこで、各種変換反応を行うことで
N-アシルオキサゾリドン部位の反応性を調査した（Table 14）。まず、N-アシルオキサゾ
リドンを還元し、アルコール 200 を得ようと、LiBH4 を用いたところ、オキサゾリドンが
部分的に還元されたアミド 200 が主生成物として得られた（entry 1）。200 を種々還元条
件に附してもアルコール 201 は得られなかった。一方、LiAlH4 を用いたところ、アミド
200 の生成は 10%程度に抑えられ、アルコール 201 を収率 85%で得た（entry 2）。次に、
LiOOH を用いる加水分解を試したところ、原料回収のみであった（entry 3）71)。Grignard
試薬とメタノールから調製した Mg(OMe)2を用いてメチルエステル 203 への変換を試みた
が、試薬を過剰量加えても反応は遅く、203 の収率は 57%に留まった（entry 4）72)。一方、
チオエステルへの変換は円滑に進行し、定量的に 204 を得た（entry 5）73)。この時、チオ
エステル位の立体化学が反転していないことを各種 NMR 測定で確認した。  
 
 得られたチオエステル 204 に対し、福山還元を行うと、アルデヒド 205 が 73%で得られ
た（Scheme 24）74)。また、204 に対し、LiAlH4 を用いて還元反応を行うと、アルコール
201 が高収率で得られた。アルデヒド 205 からアルコール 201 への還元反応は NaBH4を
用いることで円滑に進行した。さらにアルコール 201 に対し、ナトリウムとアントラセン
を用いる一電子還元反応を行うと 75)、すみやかに Mbs が除去された。 
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第六節：Diels–Alder 反応及び触媒構造に関する考察  
 
【1】exo/endo 選択性 
通常、Diels–Alder 反応は軌道の二次的相互作用により、endo 選択的に反応が進行する
ことが多い 76)。一方、シリルエノールエーテルを有するインドールジエン 155 と N-アシ
ルオキサゾリドン 67a の Ho(NTf2)3/bisthiourea 触媒を用いた Diels–Alder 反応では、オ
キサゾリドン部位がジエンの外側に向いた遷移状態を経て、exo 付加体が立体選択的に得
られた。この選択性について考察を行うこととした。  
ジエン 155 とジエノフィル 67a の Diels–Alder 反応について、触媒反応条件と熱的反応
条件の結果を比較した（Table 15）。触媒条件下では exo 体のみが生成し、endo 体は観測
されなかった（entry 1）。一方、熱的反応条件下では、exo 体と endo 体の両方が生成し、
endo 体が主生成物として収率 32%で得られた（entry 2）。この結果から、本 Diels–Alder
反応は基本的には endo 選択的な反応であり、exo 選択性は基質制御ではなく、触媒制御で
あることが示唆された。 
 
 そこで、触媒反応条件における遷移状態を次のように推測した（Figure 14）。まず、N-
アシルオキサゾリドン部位が Ho(III)に対し二座配位することでジエノフィルの活性化が
起こる 77)。この状態では、オキサゾリドン周辺は立体障害が大きい。そのため、ジエンは
オキサゾリドン部位を避けるように近づくと考えられる。すなわち、exo 遷移状態と endo
遷移状態を比較すると、より立体障害の少ない exo 遷移状態が有利であることが予想され
る。また、Houk らは、シロキシジエンと N-アシルオキサゾリドンの Diels–Alder 反応で
は、嵩の大きい金属錯体を用いてジエノフィルを活性化すると、シリルエノールエーテル
部位と金属錯体の立体障害により、exo 選択的に反応が進行することを計算化学によって
考察している 78)。実際、所属研究室でも、配位数の多い希土類金属塩では exo 選択的な
Diels–Alder 反応が進行するのに対し、Cu 塩を用いる場合には立体選択性が変わり、endo
選択的な Diels–Alder 反応が進行する例をすでに報告している 79)。 
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【2】錯体構造の解明への試み  
 触媒活性種の錯体構造を明らかにすることで詳細な遷移状態を解明しようと、錯体の結
晶化を試みた。これまでの触媒調製法では触媒溶液に触媒活性種である Ho 錯体の他に、
DBU 由来のアンモニウム塩も含まれているため、結晶化の際に、二つの塩が析出してく
る可能性が考えられた。そこで DBU の代わりに強塩基試薬を用いることで目的の錯体と
その他の塩を分離できると予想し、結晶化に適した触媒調製法を確立するべく、塩基と溶
媒の検討を行った（Table 16）。ジクロロメタン中では強塩基試薬を用いることが困難であ
るため、溶媒をクロロベンゼンに変更したところ、反応は問題なく進行した（entry 2）。
そこで、塩基を DBU から KHMDS に変更したところ、DBU を用いる場合と同じ結果が
得られた（entry 3）。また、溶媒をトルエンに変えたところ、ジエノフィルは残存したが、
エナンチオ選択性には影響がなかったため、同様に錯体が形成されたと考えられた。また、
塩基として s-BuLi を用いた場合ではわずかに付加体の ee が低下した。そこで、塩基に
KHMDS、溶媒にクロロベンゼンまたはトルエンを用いて触媒調製を行い、錯体の結晶化
実験を行った。DBU を用いて調製した触媒溶液は透明だったのに対し、KHMDS で調製
した触媒溶液では K 塩由来の不溶性物が析出したため、これを Ar 下、濾過により除いた
（Figure 14）。しかし、種々の方法で結晶化を行ったが、現在までに X 線結晶構造解析に
適した結晶の単離には至っていない。なお、DBU と KHMDS で Diels–Alder 反応の結果
が同じだったことから、DBU は bisthiourea を脱プロトン化していることが示唆された。 
 
 結晶化実験が困難であったため、錯体構造の組成の情報を得るべく、Ho(NTf2)3 と
bisthiourea の混合溶液の質量分析を行った。その結果、ESI–MASS にて、Ho と
bisthiourea が 1:2 の比率で含まれる組成のイオンピークを観測した（Figure 15）。この結
果 は 、 実 際 の 実 験 事 実 と し て
Ho(NTf2)3 と bisthiourea の比率が 1:1
で触媒調製した場合よりも、1:2 の場
合の方が Diels–Alder 付加体の収率と
ee が向上する事実と一致する（第二節
参照）。従って、Ho(NTf2)3 に対し、2
当量の bisthiourea が配位した錯体が
活性種である可能性が示唆された。  
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 また、チオウレア上の置換基は、置換基が小さいほど、付加体の ee が向上する傾向が見
られた。これは、Ho(NTf2)3 と bisthiourea が 1:2 の比率で錯体形成をする際に、より立体
障害の少ない置換基を持つチオウレア配位子ほど錯体形成に有利であるためと考えた。各
種実験事実と照らし合わし、次のような遷移状態を作業仮説として立てた（Figure 16）。
すなわち、Ho(NTf2)3 と bisthiourea が 1:2 の比率で形成した錯体に対し、ジエノフィルが
配位すると、次の図のような遷移状態になる。この際、ジエンはジエノフィルの下側にあ
るナフタレン環を避けて上側からの接近が有利になると考えられる。この遷移状態から得
られる付加体は実際に得られている付加体の絶対立体化学と同じものである。また、この
錯体では上記の仮説通り、2 つの配位子同士が互いに接近するために、側鎖置換が小さい
ものほど、2 分子の配位子が関与した錯体形成が有利になることを支持している 80)。 
 
金属塩と配位子が 1:2 の比率で含まれる錯体の存在が示唆されたため、不斉増幅の有無
を確認した（Table 16）81)。結果は、不斉反応の非線形効果が確認されず、仮説を支持す
る不斉増幅は確認されなかった。しかし、錯体のうち、ホモダイマーのみが触媒活性があ
り、ヘテロダイマーの触媒活性がない場合には、仮に金属塩と配位子が 1:2 の比率で含ま
れる錯体が形成されていたとしても、不斉増
幅が観測されないと考えられるため、本結果
とも矛盾しないこととなる（Figure 17）。実
際、配位子の ee によって生成物の収率が異な
ることからも、活性の違う二種類の錯体が存
在する可能性が考えられる。  
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【3】ホルミウム塩について  
 ランタノイドは原子番号の増加と共に、イオン半径が小さくなることが知られている 82)。 
重ランタノイドは通常最大配位数が 9 であるのに対し、三価ホルミウムは最大 10 配位で
あるため、より多くの配位結合を形成することが可能である。また、今本らはランタノイ
ドの Lewis 酸性について比較実験を行っており、原子番号の増加と共に Lewis 酸性が大き
くなる傾向があることを報告している 83)。ホルミウムはランタノイドの中では中程度の
Lewis 酸性を持っている。さらに吉村らは、ランタノイドトリフラート塩の TG–DTA 測定
を行ったところ、Sm から Ho までの原子番号のランタノイド塩は加熱乾燥条件で、完全
無水になることを報告している 84)。その他ランタノイドでは加熱乾燥条件では 1 水和物ま
でしか乾燥できず、それ以上加熱を行うと塩の分解が起こる。Ho(NTf2)3/bisthiourea 触媒
は水の混入によって失活してしまうので、完全無水の塩を形成できる Ho 塩は他の重ラン
タノイド塩に比べて安定な錯体が形成されている可能性が考えられる。  
 ところで、筆者は基質検討の中で、ジエノフィルの置換基に応じて適切な中心金属塩が
変わることを確認している（Scheme 37）。例えば、メチルエステルを持つ 158a の合成の
際には、Yb 塩を用いる場合に最も高い ee を与える。158b では Ho 塩だが、158m の合成
の際には Lu 塩が適している。ジエノフィルの構造が変わるにつれ、金属塩–配位子–ジエ
ノフィルの錯体構造が少しずつ変化するので、それに適したイオン半径もしくは Lewis 酸
性を有するランタノイド塩を選ぶ必要があることが考えられる。しかし、いずれにおいて
も Ho 塩を用いる場合には比較的良好な結果が得られたことから、Ho 塩の持つ広い基質一
般性は、Ho 塩から形成されうる錯体の持つ安定性が関係していると考えている。  
 
【4】チオウレア配位子  
Yb(OTf)3/bisurea 触媒
を用いる際、最適な比率
は Yb(OTf)3 と bisurea
が 1:1 であった。一方、
Ho(NTf2)3/bisthiourea
では 1:2 の比率が最適で
あった。この違いを探る
ため、それぞれの片側だ
けに配位性官能基を持つ
配 位 子 を 比 較 し た
（Scheme 38）。その結果、
ee の発現にはチオウレアの場合、二つの側鎖は必ずしも必須ではないのに対し、ウレアの
場合二つのウレア側鎖が必須であることが判明した。従って、ウレア配位子とチオウレア
配位子では、それぞれ違う形の錯体形成が起こっている可能性が示唆された 85)。 
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【5】新たな触媒系の開発への試み  
 Ho(NTf2)3/bisthiourea 触媒の欠点に、触媒活性種の不安定性が挙げられる。すなわち、
Ho(NTf2)3/bisthiourea 触媒は水の存在下、すみやかに失活するため、反応には要時触媒を
調製する必要があり、保存は困難である。また、この水への不安定性のために、反応に用
いる金属塩、配位子、塩基は事前に乾燥しておく必要があり、また反応操作においても水
の混入を確実に防がなければならず、技術的な意味で煩雑な面がある。筆者はこの触媒の
不安定性の要因の一つとして、触媒活性種を金属塩、配位子、塩基の 3 つの成分から調製
している点にあると考えた。塩基を用いることなく、金属塩と配位子がより強固に結合す
る触媒系を開発できれば、水への不安定性を解消できると期待した。  
 筆者はこれまでの検討の中で得た知見に二つの手がかりがあると考えた。（1）配位子の
チオウレア側鎖は 1 つだけでも不斉反応に大きく影響しない点。（2）塩基はチオウレア
NH を脱プロトン化している点。すなわち、ビナフチルジアミン由来の配位子において、
片側にチオウレア官能基、もう片側に塩基性の官能基を導入すれば、これまでと同様な錯
体を、塩基を添加する必要なく形成できると考えた（Figure 18）。 
 
そこで、チオウレアから変換可能なグアニジンに着目した 86)。bisthiourea (166)に対し、
IBX とアンモニウム水を加えたところ、2 つのチオウレアのうち、1 つだけがグアニジン
に変換された 209 を定量的に得た（Scheme 39）。合成した 209 を用いて、DBU を添加せ
ずに、Ho(NTf2)3 を Lewis 酸に用いた不斉 Diels–Alder 反応を行ったところ、付加体 158a
を高収率で得たものの、不斉誘起は全く見られなかった。（Scheme 40）。従って、209 を
用いる限りでは不斉錯体は形成していなかったと考えられる。しかし、触媒の安定性の向
上に向けて、本アイディアは一つの解決法であり、今後も検討する価値があると考えてい
る。 
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本論第二章 (−)-Minovincine の全合成 
第一節 Minovincine について 
 
 ビンカアルカロイドの 1 つである Minovincine (3)は、自然界に両エナンチオマーが存
在する。すなわち、(−)-Minovincine は、1962 年に Vinca minor L から単離され 87a)、1967
年には(+)-Minovincine が Tabernaemontana riedelii より単離された 87b)。Minovincine
の持つ 5 環性基本骨格は、ビンカ、アスピドスペルマ、コプシア、カタランサス属に含ま
れる多くのインドールアルカロイドに共通する 88)。また、Minovincine は生合成経路にお
いて、Vindolinine (5)と Kopsinine (6)の中間体だと考えられている（Scheme 41）89a,b)。
さらに実験的に、Minovincine から Eburnane 誘導体 (210)や Kopsijasminilam (211)な
どの他のインドールアルカロイド合成が達成されている 89d,90)。 
 
 Minovincine の生物活性に関して報告はないが、Minovincine と同様の基本骨格を持つ
天然物や Minovincine から誘導可能な天然物には、優れた生物活性が報告されているもの
がある 88,90)。そのため、Minovincine の持つ 5 環性骨格の重要性や生合成、化学変換も含
めた Minovincine の化学的性質は、魅力的な研究対象であり、これまでに 2 つの研究グル
ープによるラセミ体の全合成 89)、1 例の半合成 91)、1 例の不斉全合成が報告されている 92)。 
MacMillan らは、触媒的不斉カスケード反応を用いることで、 (−)-Minovincine の 4 環
性骨格を効率的に構築し、その後の変換反応により、全 9 工程で(−)-Minovincine の合成
を達成した（Scheme 42）。鍵となるカスケード反応に関して、基質一般性の報告はないが、
2 位にビニルセレニド基を有するインドール誘導体 214 に対し、MacMillan 触媒存在下、
3-ブチン-2-オンを加えると、Diels–Alder 反応、セレニル基の脱離反応、Aza-Michael 反
応が単一フラスコ内で連続的に起こり、4環性化合物 215が収率 72%, 91% eeで得られた。  
その後、2 級アミン 217 に対し、1,3-ジヨードプロパンを用いて窒素とケトン位のアルキ
ル化反応を連続的に行うことで、5 環性骨格を構築し、(−)-Minovincine の全合成を達成し
た。 
筆者は(−)-Minovincine の新たな合成経路を模索する中で、MacMillan の標的志向型の
全合成に対し、 Minovincine の誘導体やその他関連したアルカロイド合成に応用できるよ
うな多様性志向型の合成経路の確立を目指すこととした。そこで、次のような
(−)-Minovincine の合成計画を立てた（Scheme 43）。 
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 筆者は第一章にて Ho(NTf2)3/bisthiourea 触媒を用いるシロキシビニルインドールの不
斉 Diels–Alder 反応と、続くシリルエノールエーテルのアルキル化によって、C4a 位に 4
級炭素を有するヒドロカルバゾールの合成法を確立した。そこで、Minovincine の全合成
に向けてまず、ジエン 155 とジエノフィル 67m の Diels–Alder 反応で得られるシリルエ
ノールエーテル 158m に対し、適切なアルキル化剤を用いることで C4a 位に 4 級炭素を構
築しながら、4 環性骨格 219 を合成を目指すこととした。続いて、4 環性化合物 219 のエ
ナミン部位は C–C 結合形成反応に利用できうるため、アシル化によって 220 が得られる
と考えた。その後、アミンとケトン位のアルキル化反応を行うことで、(−)-Minovincine (3)
を合成できると考えた。すなわち、本合成経路には下記の結合形成を行う重要な 4 つの段
階がある。筆者はこれら段階で、結合形成に用いる試薬を変えることで、Minovincine の
誘導体または関連天然物の全合成にも展開できると期待した。  
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第二節 Diels–Alder 反応の再検討 
 
 筆者が見出したシロキシビニルインドールを用いる Diels–Alder 反応では、Ho(NTf2)3
と bisthiourea (166)及び DBU から調製される触媒を用いることで、反応性の高い基質か
ら低い基質まで幅広く反応に用いることが可能であった。そのため、Lewis 酸にはランタ
ノイドの Ho 塩が最も適している判断した。しかし、これは基質一般性の面で優れている
のであり、各々の基質の組み合わせにおいて、必ずしも Ho 塩が最も良い結果を与えるわ
けではない。筆者は基質に応じて最適ランタノイド塩が変わることをすでに確かめている
（第一章第六節参照）。そこで、Minovincine (3)の全合成に向けて、ジエン 155 とジエノ
フィル 67m の Diels–Alder 反応を詳細に検討し、本反応における触媒と反応条件を最適化
することとした。また、これまでの検討より、bisthiourea を配位子として用いる場合、
重ランタノイド塩が効率的に不斉 Diels–Alder 反応を促進することを見出しているため、
Sm 以降の原子番号のランタノイドトリフリックイミド塩を調査した（Scheme 44）。その
結果、付加体の収率は、どのランタノイド塩を用いても概ね良好であり、Er(NTf2)3 を用
いる場合に最も高い 98%だった。付加体の ee に関しては原子番号の増加と共に増加する
傾向により、Lu(NTf2)3 を用いる場合に 90% ee であった。  
 
 そこで、これまで用いてきた Ho 塩と最も高い ee を与えた Lu 塩を用いて、全合成に向
けたジエンと触媒量の削減実験を行い、結果を比較した（Table 18）。ジエンを 1.1 当量、
触媒量を 2 mol %に削減したところ、Ho塩の場合には収率にも eeにも影響が無かったが、
Lu 塩の場合には ee が 90%から 84%に低下した（entry 1）。また、この条件下では Ho 塩
が Lu塩よりも良い結果を与えた。そこで、Ho塩を用いて更なる触媒量の削減を検討した。
最終的に、MS4Å 存在下、0.5 mol %の Ho 触媒で反応は十分に完結し、付加体 158m を
98%、87% ee で得た。また、Ho 塩は Lu 塩と異なり、試薬の入手性に問題はない 93)。 
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第三節 アミド及び N-アシルオキサゾリドンの変換反応 
 
 触媒的不斉 Diels–Alder 反応によって得られた 158m を、N-ベンジルヨードアセトアミ
ド 66)を用いてアルキル化に続く、アミナール形成反応を行い 221 を高収率で得た（Scheme 
45）。その後、アミナール 221 を触媒量の CSA を用いて脱水反応を行うことでエナミド
222 を合成した。  
 
 合成計画に従い、次の C–C 結合形成反応に向けて、エナミド 222 からエナミンへの還
元反応を検討することとした（Scheme 46）。還元剤に LiAlH4 を用いた場合、アミドの還
元及び N-アシルオキサゾリドンの還元が同時に進行した。しかし、目的のエナミン 223
の収率はわずか 12%であり、エナミンがさらに還元されたアミン 224 が 40%で得られた。
また、BH3•THF を用いた場合、N-アシルオキサゾリドンは還元されず、アミドが選択的
に還元されたが、同様にエナミン 225 が還元された 226 が 44%で得られた。  
 
 上記の結果から、原料のアミドの還元よりも生成物のエナミンの還元の方が速いことが
予想された。そこで、アミドの活性化を行うことでアミドの還元反応を速くしようと考え、
222 に対し、Lawesson’s 試薬を用いることで、チオアミド 227 を合成した。このチオアミ
ドを用いて還元反応を検討した（Table 19）。Raney Ni を加えたところ、水素を添加せず
にチオアミドの還元が速やかに進行したが、生成物はアミン 226 であった（entry 1）。NiCl2
と NaBH4 から調製した Ni(BH4)2 を用いた場合には、反応は複雑化し、多数の生成物が観
測された（entry 2）。次に、Meerwein 試薬を用いてチオアミドをアルキル化し、NaBH4
を加えて還元しようとしたところ、還元ではなく、加水分解が進行し、アミド 222 が得ら
れた（entry 3）。LiBH4 に MeOH を添加して加熱条件で還元反応を行ったところ、チオア
ミドの還元は進行したが、過剰還元を抑制できず、アミン 224 が得られた（entry 4）。続
いて、Red-Al®または LiAlH4 を用いて室温で還元反応を行ったところ、チオアミドの還元
は進行せずにオキサゾリドンが部分的に還元された 228 が得られた（entries 5 and 6）。
一方、LiAlH4 を用いて加熱条件で還元を行った場合や、LiAlH4 と AlCl3 から調製される
AlH3 を用いる場合にはチオアミドの還元は進行し 94)、エナミンが得られたが、オキサゾ
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リドンも部分的に還元された 229 が得られた。228 や 229 を再度還元反応に附しても、ア
ルコール 223 への変換は困難であったため、別の反応条件を探すこととした。  
 
 チオアミドと N-アシルオキサゾリドンを同時に還元することが難しいと判断し、段階的
に変換反応を行うこととした。227 に対し、低温下で LiBH4 と MeOH を加えると N-アシ
ルオキサゾリドン部位を選択的に還元できることを見出した（Table 20）。227 を 1 グラム
スケールで反応を行ったところ、230 が 73%で得られ、副生成物として 231 も得られた
（entry 1）。2 倍スケールの 2 グラムで反応を行ったところ、やや収率が下がり、230 は
57%で得られた（entry 2）。さらにスケールアップを行い、7 グラムスケールで反応を行
ったところ、230 の収率は大きく下がり、代わりに 231 の収率が向上した（entry 3）。ス
ケールアップに問題があったため、反応条件を精査した。試薬の入れる順番を変えたとこ
ろ、230 は痕跡量しか得られなかった（entry 4）。次に、LiBH4 と MeOH の比率を 1:1 に
変更したところ、230 は 70%で得られた（entry 5）。しかし、この条件でスケールアップ
しても、230 の収率は低下し、231 や 224 が得られた（entry 6）。なお、得られた 230 か
ら 223 への還元反応は LiAlH4 を用いると円滑に進行し、高収率で 223 を与えた。 
 
LiBH4 と MeOH を用いる N-アシルオキサゾリドンの還元はスケールアップに問題を抱
えていたため、還元反応以外の検討を行った。第一章第五節の検討で、筆者は N-アシルオ
キサゾリドンをチオエステルへ変換することに成功している。そこで、本基質でのチオエ
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ステルへの変換を試すこととした（Table 21）。まず、アミド 222 を用いてチオエステル
化を行ったところ、チオエステル 232 は 34%で得られた（entry 1）。しかし、基質の分解
が起こり、満足な収率ではなかったため、次にチオアミド 227 を用いて反応を行った。そ
の結果、目的とする 233 の他に、チオヘミアセタール 234 が 70%で得られた（entry 2）。
チオヘミアセタール 234 の生成を抑制するべく、EtSH から嵩の大きい PhSH に変えて反
応を行ったところ、反応が複雑化した（entry 3）。また、塩基を LHMDS から KHMDS に
変更したところ、反応性が低下し、原料が消費される前に 233 から 234 への変換が優先的
に進行してしまい、234 が 66%で得られた（entry 4）塩基をより弱い DBU や Cs2CO3 に
変えて反応を行ったところ、反応が複雑化し、かつ原料が残存した（entries 5 and 6）。塩
基に K2CO3 を用いた場合には反応は進行しなかった（entry 7）。そこで、温度を–78 °C
で維持し、チオールに EtSH、塩基に LHMDS を用いて反応を行ったところ、233 が 70%
で得られ、234 は痕跡量しか得られなかった（entry 8）。また、この反応条件ではスケー
ルアップに問題は無かった（entry 9）。 
 
 なお、得られたチオエステルは再結晶により光学的に純粋にすることができ、X 線結晶
構造解析により、相対及び絶対立体化学を確認した（Figure 19）95)。 
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第四節 チオアミドのワンポット合成 
 
 N-アシルオキサゾリドンの変換反応が確立できたため、基質となるチオアミド 227 をジ
エン 155 とジエノフィル 67m からワンポット合成を試みた（Scheme 47）。その結果、ジ
エン 155 を 5.3 g、ジエノフィル 67m を 1.4 g のスケールにて、Diels–Alder 反応、アミ
ナール形成反応、脱水反応、チオカルボニル化反応を単一フラスコで行い、シリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーと再結晶精製後、4.4 g のチオアミド 227 を収率 71%、94% ee で
得た。また、Diels–Alder 反応では、グラムスケールでも Ho(NTf2)3/bisthiourea 触媒は効
率的に反応を促進した。 
 
 ところで、アルキル化の際に用いているヨードアセトアミドを、ヨードチオアセトアミ
ドに変えて同様に反応を行うことができれば、Lawesson’s 試薬を用いるチオカルボニル化
反応の工程を削減することができると考えた。そこで、N-ベンジルヨードチオアセトアミ
ド 238 の合成を目指すこととした（Scheme 48）。クロルアセチルクロライド 235 から合
成した 236 を NaI で処理することによって、N-ベンジルヨードアセトアミド 237 が合成
可能である。この 237 に対し、Lawesson’s 試薬を用いたところ、238 は得られず、多数の
混合物を得る結果となった。一方で、クロル体 236 に対し、チオカルボニル化は円滑に進
行し、239 を定量的に得た。しかし、239 を NaI で処理すると、先と同様に反応が複雑化
した。その後も検討を重ねたが、238 は一切得られず、238 が不安定であるため、合成が
困難であると判断し、238 の合成を断念した。  
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第五節 四置換オレフィンの立体選択的還元 
 
 233 に対し、水素化アルミニウムリチウムを用いることで、チオアミド及びチオエステ
ルの還元が同時に進行し、高収率でエナミン 223 を得た。続いて、エナミン 223 のアセチ
ル化を検討した（Table 22）。アセチル化剤に無水酢酸を用いて、ピリジンと DMAP 存在
下、反応を行ったところ、アルコールのみがアセチル化された 241 が得られた（entry 1）。
次に、アセチル化剤を塩化アセチルに変えて、塩基にトリエチルアミンを用いて反応を行
ったところ、全く反応は進行しなかった（entry 2）。そこで、塩基をピリジンに戻し、触
媒量の DMAP 存在下、80 °C の加熱条件で反応を行ったところ、目的の-アミノエノン 240
は 15%で得られた（entry 3）。TLC の観察から、分解反応が競争していることが示唆され
たため、溶媒を 1,2-ジクロロエタンに変え、60 °C で 9.5 時間反応を行ったところ、240
は 37%で得られた（entry 4）。さらに、反応時間を 4 時間に短縮したところ、240 を 85%
で得た（entry 5）。また、233 からの 2 工程を途中精製無しで行っても良好な収率で 240
を得ることが可能であった（entry 6）。 
 
 インドリジン融合型のヒドロカルバゾール骨格を有するインドールアルカロイドのほと
んどは、cis-ピロリジン環を有している。そのため、-アミノエノン 240 の四置換二重結
合の立体選択的な還元が次の課題となった（Table 23）。まず、240 を水酸化パラジウムを
触媒にした接触水素化の反応条件に附すと、二重結合は還元されず、Bn 基が除去された
243 を高収率で得た（entry 1）。高圧条件下、同様に接触水素化を行っても、二重結合は
還元されなかった（entry 2）。次に触媒を酸化白金に変え、酢酸存在下反応を行ったとこ
ろ、二重結合は還元されたが、ケトンも還元されて生成したアルコール 244 がジアステレ
オマー混合物として得られた（entry 3）96)。そこで触媒活性を低下させるために、溶媒に
エタノールのみを用いて反応を行ったところ、単一のジアステレオマーが得られた。しか
し、各種機器分析から、望みではない trans-ピロリジン環 242 であることが判明した（entry 
4）。次にヒドリド還元を検討した。LiBH4 を MeOH 存在下加えたところ、多数の生成物
が観測された（entry 5）。水素化アルミニウムリチウムを低温下で用いた場合、単一の生
成物が得られたが、trans 体 242 であった（entry 6）97)。NiCl2/NaBH4 の反応条件でも生
成物は trans 体 242 であった（entry 7）98)。240 を Meerwein 試薬で処理することによっ
て生じるイミニウムエノールエーテルを、NaBH4 で還元しても、望みでない 242 が定量
的に得られた（entry 8）99)。SmI2 を用いて一電子移動を経由した還元を試みたが、反応
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は全く進行しなかった（entry 9）。NaBH(OAc)3 を用いた場合のみ、望みの cis-ピロリジ
ン体 241 が得られたが、収率はわずか 5%であり、また主生成物は trans-ピロリジン体 242
であった（entry 10）100)。 
 
 一方、Gramain らは、-アミノエノン 245 の還元によって、cis-ピロリジン体 246a を
得ている 66)。すなわち、245 対し、TFA を添加剤とした NaBH3CN 還元を行うと、cis 体
246a と trans 体 246b が 1:1 の比率で得られ（entry 1）、LiAlH4 を用いる還元反応を行う
と、cis 体 246a が主生成物として得られた（entry 2）。Meerwein 試薬を用いたイミニウ
ムエノールエーテルを経由する還元反応は、trans 体 246b だけを選択的に与えた（entry 3）。 
 
基質構造が類似しているにも関わらず、還元の立体選択性が異なることから、筆者はイ
ンドリン窒素の保護基の影響を考えた。すなわち、立体的に嵩の大きい Mbs 基が、本来還
元剤の近づきやすい側に位置しているために、還元剤は望みとは逆側から反応したと考え
た。そこで、文献例と同じアセチル保護体の合成を行うこととした（Scheme 49）。-アミ
ノエノン 240 から Mbs の除去を種々検討したが、基質の分解が起こるのみで 241 は得ら
れなかった。アルコール 223 に対する、Na と anthracene を用いる Mbs の除去反応は円
滑に進行した。続いて、エナミン、アルコール、アミンをアセチル化し、247 を得た。 
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アセチル保護体 247 を用いて四置換二重結合の立体選択的な還元を試みた（Table 25）。
Gramain らが最も良い結果を与えた条件である LiAlH4 を用いたところ、cis-ピロリジン
体 249 は得られず、trans-ピロリジン体 251 のみが得られた。またこのとき、アセテート
もアルコールに還元された（entry 1）。次に PtO2 触媒を用いる接触還元反応を試みたとこ
ろ、同様に trans 体 250 が得られるのみであった。（entry 2）。HMPA を添加剤とした SmI2
を用いる還元反応を行ったところ、二重結合が還元されず、Bn 基の除去だけが起こった
252 が得られた（entry 3）。一方、MeOH を添加剤として用いた場合、生成物のケトンも
還元され、2 級アルコール 253 が得られた（entry 4）。酸性条件下、Et3SiH を用いる還元
では反応は進行せず（entry 5）101)、同様に Mn 触媒を用いる還元でも反応は進行しなか
った（entry 6）102)。 
 
 なお、Bn 基を除去したアミン 243 を各種還元条件に附したが、反応は進行しなかった
（Scheme 50）。また、Ac 基を除去したアルコール 255 を用いた場合にも同様に還元反応
が進行しなかった（Scheme 51）。従って、四置換オレフィンの還元には両保護基の存在が
必要である可能性が示唆された。  
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第六節 エナミンの酸化による cis-ピロリジン環構築 
 
 四置換オレフィンの立体選択的な還元が困難であったため、別の方法による cis-ピロリ
ジン環構築を検討した。筆者は、エナミン 223 を酸化することによって得られる-アミノ
ケトン 257 は、エピメリ化が進行すれば、熱力学的に安定な cis-ピロリジン体に収束する
と期待した（Scheme 52）。また、導入したケトンカルボニルを足掛かりに、増炭反応を行
って不飽和エステル 258 を得ることができれば、分子内環化反応によってピペリジン環を
形成し、Minovincine の合成に展開できると考えた。  
 
 エナミン 223 の酸化反応を検討した（Table 26）。まず、MMPP を試したところ、反応
は進行せずに原料を回収した（entry 1）。次に m-CPBA を用いたが、このときも原料回収
のみであった（entry 2）。Davis 試薬 260 を用いると、エナミンの酸化反応が進行したが、
2 当量の Davis 試薬によって二回酸化反応が進行した 259 が収率 66%で単一のジアステレ
オマーとして得られた（entry 3）103)。そこで、試薬を 2.5 当量に増やして反応を行った
ところ、収率は向上し、259 は 80%で得られた（entry 4）。ピロリジン環の立体化学を各
種機器分析では決定できなかったが、DFT 計算による cis-259 と trans-259 のエネルギー
計算を行うと、cis 体の方が安定であることが示唆された。  
 
しかし、-アミノケトン 259 を種々、Horner–Wadsworth–Emmons 反応や Wittig 反応
の条件に附しても、増炭反応は進行せず、原料が回収されるのみであった（Table 27, 
entries 1–5）。また、ケトンへのエトキシアセチリドの付加と続く酸触媒による Meyer–
Schuster 転移を試みようとしたが、アセチリド付加体 262 は得られなかった（entry 6）
104)。ケトンカルボニルの反応性が低い理由を解明するべく、計算化学によって 259 の再
安定構造を調査した（Figure 21）。その結果、アミン保護基である Bn 基が、ケトンカル
ボニル上面を覆う形となっており、求核剤のカルボニルへの接近が妨げられていた可能性
が示唆された。また、259 のケトンカルボニルは NaBH4 のような立体的に小さい試薬な
らば、十分な反応性を示したことから、増炭反応を行うためには、Bn 基の立体障害の影
響を除く必要があると考えた（Scheme 53）。 
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 そこで、Bn 基の除去を検討した（Scheme 54）。まず、259 を水酸化パラジウムを触媒
とした接触水素化反応の条件に附したところ、Bn 基は除去されず、二重結合が還元され
た 260 を単一ジアステレオマーとして得た。一方、ACECl を用いてアンモニウム塩とし
た後、加メタノール分解を行ったところ、二量体混合物が得られた 105)。これはおそらく、
生成した 261 は構造中にアミンとケトンを有しているため、分子間で付加反応または縮合
反応が進行したためである。そこで、アミンではなく、アミドを合成しようと考えた。  
 
 Diels–Alder 付加体をアルキル化する際に用いる試薬としてヨードアセトアミドを用い
ることとし、これまでと同様の手法で保護基なしのエナミド 263 を one-pot 反応で良好な
収率にて合成した（Scheme 55）。 
 
 続いて、得られたエナミド 263 の酸化反応を検討した（Table 28）。Davis 試薬を用いた
場合、酸化反応は進行せず、原料回収のみであった（entry 1）。次に、MMPP を用いたと
ころ、基質が分解する結果となった（entry 2）。エナミドの酸化反応は m-CPBA を用いる
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と進行し、中程度の収率で 264 を得た（entry 3）。このとき生成物はケトン体ではなく、
エノール体であることを各種機器分析により確認した。しかし、264 を種々の増炭反応の
条件に附したところ、目的の不飽和エステル 265 を得ることはできなかった。  
 
 また、N-アシルオキサゾリドンを変換後に増炭反応も検討した（Scheme 56）。263 に対
し、MeOH を添加剤とした LiBH4 による還元反応ででアルコール 266 を得た後、m-CPBA
を用いてエナミド 266 を酸化し、267 を得た。しかし、この 267 に対しても種々の増炭反
応を検討したが、反応は進行せず、目的の不飽和エステルを得ることは困難であった。  
 
  
以上より、種々基質を変えて増炭反応を検討したが、いずれも目的の不飽和エステルを得
ることができなかったため、再度第五節の四置換オレフィンの還元反応に戻り、目的の cis-
ピロリジン体を得ることを目指した。  
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第七節 隣接基関与による還元 
 
 第五節の四置換オレフィンの還元の立体選択性に関して、DFT 計算により、基質の配座
解析を行い、実験結果を考察することとした。再安定構造を算出した結果、ヒドロカルバ
ゾール骨格が逆 V 字に近い形で折れ曲がっており、四置換二重結合の面が convex 面であ
ることが判明した（Figure 22）。そのために還元剤（水素やヒドリド）は、望みではない
二重結合の面から接近し、反応が進行したと考えられた。一方で、金属ヒドリド（MH）
を用いて、イミニウムエノラートを発生した後、エノラートの O 原子上に結合する M–H
からのイミニウムカチオンへの分子内ヒドリド還元が進行するのならば、イミニウムカチ
オンのより立体的に空いている外側となる面から還元が進行することが予想された。従
って、Lewis 酸性があり、エノラートと結合を作るようなヒドリド還元剤を用いれば cis-
ピロリジン体が得られると期待し、種々還元剤を調査することとした。  
 
 Stolz らは、不飽和エノン 269 の立体選択的な還元を行う際、Pd/C 触媒を用いる水素添
加の反応条件と、カテコールボランを用いる反応条件では生成物の立体選択性が逆転した
ことを報告した（Scheme 57）106)。彼らはこの立体選択性の違いを分子間による還元と分
子内による還元による違いだと考察している。  
 
そこでこの知見を元に、-アミノエノンの新たな還元条件を見出そうと検討を行うこと
とした（Table 29）。筆者はこれまでの検討の中で、NaBH(OAc)3 を用いた場合に、わずか
ながら目的の cis-ピロリジン体 241 を得ることができていた（entry 1）。そこで、ボラン
試薬を中心に検討を行うこととした。Stolz らが報告しているカテコールボランを用いた
場合、反応は進行せず、原料回収に留まった（entry 2）。一方で、ピナコールボランを用
いた場合には、反応は円滑に進行し、期待通り、望みの cis-ピロリジン体 247 を収率 60%
で単一のジアステレオマーとして得た（entry 3）。また、保護基を Mbs に戻して同様に還
元反応を行ったところ、cis 体を立体選択的に得ることができ、また Mbs 保護を用いた倍
の方が Ac 保護よりも収率が向上した（entry 4）なお、反応終了後、生成物はボランエノ
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ラートとして留まっているため、後処理として MeOH と K2CO3 を加える必要があり、ま
たこの条件で同時にアセチル基が除去され、アルコール体として生成物が得られた。  
 
反応機構は次のように考えている（Figure 23）。まず、三級アミンとピナコールボラン
が、アミンとボランの親和性から、275 のような錯体形成を行っていると考えている。そ
の後、ピナコールボランは近傍のケトンカルボニルを活性化し、ボランエノラート 276 が
生成する。エノラートの幾何異性は、アミン–ボラン錯体 275 の配座を反映しているため、
単一幾何異性体 Z 体のみが生成していると考えられる。この Z ボランエノラートから、分
子内ヒドリド移動が、6 員環遷移状態を経て起こることで、cis-ピロリジン環 277 が形成
したと説明できる。ボラン還元剤を用いた隣接基関与による-アミノエノンの立体選択的
な還元はこれまでに報告がなく、新たな知見を得ることができた。また、ピナコールボラ
ンはカテコールボランよりも立体的に小さい試薬だと考えられるため、本基質において有
効だったと考えている。 
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第八節 ピペリジン環の構築 
 
 cis-ピロリジン環構築に成功したため、次に、ピペリジン環の構築を目指すこととした。
ピペリジン環構築の際に行うアルキル化反応では、水酸基存在下では副反応が起こること
が予測されたため、まずはアルコールをメチルエステルへ変換することを考え、一級アル
コールの酸化反応を種々検討した（Table 30）。アルコール 273 を DMF 中、PDC 酸化を
行うことで直接カルボン酸 275 を合成しようと試みたが、複雑な混合物を与えるのみであ
った（entry 1）107)。次に、Parikh–Doering 酸化を試したが、反応は進行せず、原料回収
に留まった（entry 2）。次に TEMPO/PIDA 酸化によってカルボン酸 275 を直接得ようと
したが、反応は複雑化した（entry 3）108)。一方、TEMPO 酸化でアルデヒド 274 を得よ
うとしたが、反応は進行しなかった（entry 4）。加熱条件にて IBX 酸化を行ったところ、
基質が分解してしまったが（entry 5）、IBX/DMSO の反応条件では室温で反応が進行し、
アルデヒド 274 を 50%で得た（entry 6）。この際、粗生成物の中に三級アミンが酸化され
た N-Oxide と考えられる副生物を観測したため、IBX を 1.5 当量に減らしたところ、収率
は 81%にまで向上した（entry 7）。 
 
 次にアルデヒド 274 の酸化反応を検討した（Table 31）。アルデヒド 274 から直接メチ
ルエステル 276 を得ようと考え、MeOH 中、I2 を酸化剤に用いて反応を行ったところ、基
質が分解した（entry 1）109)。また、酸化剤を oxone®に変えて同様に反応を行ったが、こ
の条件でも基質が分解した（entry 2）110)。構造中の三級アミンが酸化剤に対して非常に
不安定であり、強い酸化剤を用いることが困難であることが示唆された。そこで、直接メ
チルエステルを合成することを断念し、Pinnick 酸化を行ったところ、良好な収率にてカ
ルボン酸 275 を得た（entry 3）。 
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 すなわち、メチルエステル 276 の合成は、アルコール 273 から段階的に変換する方法が
最も効率的であることが考えられた（Scheme 58）。カルボン酸 275 からメチルエステル
276 への変換は TMSCHN2 を用いることで円滑に進行し、高収率でメチルエステル 276 を
得た。 
 
 続いて、ベンジル基の脱保護を検討した（Table 32）。Pd/C を触媒に、加水素分解を行
ったところ、目的の二級アミン 277 は生成しているものの、25 時間経過後でも原料は残
存した（entry 1）。そこでより活性の高い Pd(OH)2 を触媒に用いたところ、反応は円滑に
進行し、原料はほぼ二級アミンへと変換されたが、少量の構造不明化合物が副生しており、
目的物と分離することは困難であった（entry 2）。触媒を PdCl2 に変えたところ、副生成
物を抑制することができ、高収率で 277 を得た（entry 3）111)。触媒量を 10 mol %に削減
して反応を行ったところ、収率がやや低下したが、目的の二級アミンを得た（entry 4）。
反応スケールを 72 mg に増やしても問題なく反応は進行したが（entry 5）、276 を 328 mg
用いた場合では同じ反応条件では反応が完結しなかった（entry 6）。触媒量を増量してい
った結果、合計 30 mol %で反応は完結した。このことから、本反応はスケールアップの際
には触媒量の増量も必要であると判断し、PdCl2は 30 mol %が最適であると考えた。実際、
580 mg スケールでは反応は円滑に進行し、277 を 86%で得た（entry 7）。 
 
 Gramain らと MacMillan らは、それぞれピペリジン環構築に、1,3-ジハロプロパンを
用いてアミンをアルキル化した後、強塩基で処理をする方法を用いている 66,92)。そこで、
文献例に習い、アミン 277 に対し、1,3-ジヨードプロパンを用いてアルキル化を行い、ヨ
ードアルカン 278 を得た（Scheme 59）。その後、278 を加熱条件にて NaH で処理を行う
と、ピペリジン環形成反応が起こり、5 環性化合物 279 を単一のジアステレオマーとして
  
53 
 
得た。次に、MacMillan らの手法に習い、この連続的なアルキル化反応を単一フラスコで
行うこととした（Table 33）。1,3-ジヨードプロパンを用いてアルキル化した後、tBuOK
を加えると、すみやかに環形成が起こり、279 を得た（entry 1）。しかし、副生成物とし
て、ヨードアルカンが E2 脱離によって、二重結合へと変換されたものが観測されたため、
種々検討を行うこととした。アミン 277 のアルキル化は、塩基を iPr2NEt、溶媒を MeCN
で行う場合に反応中の TLC にて副生成物のスポットが少ないことを確認した。その後の
強塩基による処理では tBuOK から tBuONa に変えることで、収率は 58%に向上した
（entry 2）。しかし、アミンのアルキル化後、溶媒交換を行う作業が煩雑であったため、
溶媒として用いた MeCN を留去せず、そのまま次の反応に用いたところ、反応に大きな影
響は与えなかった（entry 3）。アミンのアルキル化の際、溶媒に THF を用いたところ、反
応はほとんど進行せず、原料回収に留まった（entry 4）。 
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第九節 (−)-Minovincine の全合成 
 
 Minovincine の全合成に向けた残す課題は Mbs 基の除去と、インドリンの酸化である。
Mbs 基の除去は、これまでにも Na と anthracene による一電子還元の条件で行ってきた
が、5 環性化合物 279 に対してこの条件を用いると、反応が複雑化し、目的の 280 を得る
ことは困難であった（Table 34, entry 1）。還元を受けやすいカルボニル基の存在のために、
副反応が起こったものと考えられた。そこで、KPPh2 を用いる Mbs 基の除去を検討した
ところ、目的の脱保護体 280 を 25%で得た（entry 2）112)。また、21%の原料回収があっ
たため、反応温度を–40 °C から 0 °C に昇温したところ、280 の収率は変わらなかったが、
原料は回収されなかった（entry 3）。この原因を反応系中でエステルの加水分解が起こっ
ていると予想した。そこで、KPPh2 による Mbs 基の除去の後、塩酸で反応停止し、溶媒
の留去ならびに TMSCHN2 による処理を単一フラスコで行ったところ、脱保護体 280 の収
率は 46%に向上し、279 を 7%で回収した（entry 4）。 
 
 アルカロイド合成の中で、インドリンを酸化し、インドレニンへ変換する例は数多く報
告されている 113)。例えば、Mn 試薬や超原子価ヨウ素試薬が広く用いられている。そこで
インドリン 280 の酸化反応を行えば、Minovincine を合成できると考えたが、Minovincine
も同様に酸化される可能性があるため、適切な反応条件を見出す必要があった 89d)。まず、
IBX 酸化を室温で行ったところ、痕跡量の Minovincine (3)は得られるものの、ほぼ原料
回収に留まった（Table 35, entry 1）。そこで IBX 酸化を加熱条件で行ったところ、基質
が分解する結果となった（entry 2）。次に、tBuOCl を試したところ、粗生成物の中には
中間体と考えられる N–Cl 体が主生成物で存在していた（entry 3）。そこで、脱離反応を
促進するために塩基を DBU に変えたが、結果は変わらなかった（entry 4）。二酸化マン
ガンを用いる酸化条件では基質が分解した（entry 5）。Swern 酸化では多数生成物が観測
され、粗生成物の質量分析を行った結果、酸化反応が複数回起こっていることが示唆され
た（entry 6）。TPAP 酸化では、不純物が一部含まれてしまったが、Minovincine を約 10%
の収率で得ることができ、機器分析により構造を確認した（entry 7）。しかし、満足のい
く収率ではなかったため、さらなる検討を重ねた結果、DDQ 酸化がもっとも良好な結果
を与えた。DDQ 酸化を長時間行うと、分解反応が起こり、目的の Minovincine は得られ
なかったが（entry 8）、反応を 1 時間で停止すると、(−)-Minovincine (3)が 41%で得られ、
280 を 34%で回収した（entry 9）。 
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 合成した(−)-Minovincine (3)の各種機器分析のデータは天然物や MacMillanの合成品と
よい一致を示した（Figure 24）。また、本合成の特徴は、全工程を通じて、不要なジアス
テレオマーが一切生成していない点が挙げられる（Scheme 60）114)。 
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本論第三章 可視光酸化還元触媒を用いるオレフィンの修飾反応の開発  
第一節 [4+2]環化付加反応への試み 
 
 医薬品の生物活性発現は、医薬品構造中のヘテロ原子がタンパクなどの生体内物質と相
互作用することにより引き起こされることが多い 115)。中でも、ピペリジンやモルホリン、
ピペラジンなどのヘテロ 6 員環は、医薬品の物性や代謝安定性などの改善に広く利用され
ているだけでなく、分子と分子を繋ぐリンカーとしても利用されている重要な部分構造で
ある 116)。実際、多くのブロックバスターがヘテロ 6 員環を有しているが 117)、その構造は
比較的単純なものが多い。また、多置換ヘテロ 6 員環合成の方法論はあまり確立されてお
らず、特にオレフィンに対してヘテロ原子を導入して環構築を行う例はほとんどない 118)。 
 
 筆者は、1,2-ジイミンや 1,2-ジアルデヒドまたは,-不飽和イミンを 4系として、オレ
フィンとのヘテロ Diels–Alder 反応に用いることができれば、多置換ヘテロ 6 員環の効率
的な合成法を確立できると考えた。しかし、一般的なヘテロ Diels–Alder 反応では、イミ
ンやアルデヒドまたはケトンなど、2側がヘテロ原子を含むことが多い 119)。ジエン構造
の両末端または片側にヘテロ原子を含むジエンは、通常の炭素ジエンに比べて電子不足な
化学種であるため、Diels–Alder 反応の反応性は低下する 57)。現在までに知られている反
応例として、電子豊富なオレフィンを用いる逆電子要請型 Diels–Alder 反応 120)、ジエノ
フィルとしてアルキンを用いる反応 121)、電子供与基を導入したヘテロジエンを用いる反
応 122)、そしてジエノフィルの極性転換を用いる反応 123)が挙げられる。筆者は、医薬品の
ヘテロ環構造を多様化することが、更なる生物活性の向上や新規医薬品創製に繋がると考
え、基質一般性の高いヘテロ 6 員環構築反応を開発を目指すこととした。また、可視光酸
化還元触媒を用いる反応を実現できれば、環境負荷の少ないクリーンな合成プロセスが求
められている工業化研究において、医薬品や農薬、工業製品などの機能性分子の研究開発
の効率化にも貢献できると考えた。  
Yoon らは、可視光酸化還元触媒を用いるラジカル型 Diels–Alder 反応を開発した
（Scheme 61）124)。本反応では、電子豊富なジエノフィル 284 が可視光照射によって励起
した*Ru(bpz)32+によって一電子酸化を受け、ラジカルカチオン 287 が生じる。続いて、こ
の電子不足ラジカルカチオンとイソプレン 285 との環化付加反応が進行し、ラジカルカチ
オン中間体 288 を経て、環化付加体 286 に至る。原料であるジエン 284 もジエノフィル
285 も電子豊富な化学種ではあるが、可視光酸化還元触媒を介した一電子移動によってジ
エノフィルの極性転換が起こることで、通常の熱的条件下では起こりえない Diels–Alder
反応が進行する。また、同様な反応条件にて、環化付加体 289–291 も高収率で得ている。 
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 さらに Yoon らは、ビスエノン 292 を基質とし、可視光酸化還元触媒による極性転換を
行うことで、電子不足な化学種である不飽和ケトンを 4系とした、電子不足オレフィンと
のヘテロ Diels–Alder 反応を達成した。（Scheme 62）125)。この反応ではまず、可視光照
射によって励起した*Ru(bpy)32+が、iPr2NEt によって一電子還元を受け、Ru(I)が生じる。
Ru(I)は、片側のエノンを一電子還元し、ラジカルアニオン 294 を生成する。その後、も
う一つのエノンへ分子内ラジカル付加が起こり、一つ目の環形成が起こる。続いて、ラジ
カルアニオン中間体 295 から、C–C 結合形成が起こる[2+2]環化付加反応ではなく、C–O
結合形成が起こることでケチルラジカル 296 が生じ、その後の一電子移動により、2 環性
化合物 293 が得られる。 
 
Yoon らの開発したラジカル型 Diels–Alder 反応は、redox neutral な反応であるため、
既存の酸化的または還元的なラジカル環化反応とは異なる。また、用いている試薬も毒性
が低く、安価なものが多い。そこで筆者はこの可視光酸化還元触媒によるラジカル型
Diels–Alder 反応の知見を基に、新たなヘテロ 6 環構築法の開発を目指すこととした。ま
ずは、o-ベンゾキノンジイミド 297 を基質とし、ヒドロキノキサリン骨格の構築を目指す
こととした。Yoon らの反応条件に習い、blue LED を用いた可視光照射下、Ru(bpy)3(PF6)2
と LiBF4 及び iPr2NEt を用いて、o-ベンゾキノンジイミン 297 とメチルビニルケトン 298
の反応を行った（Scheme 63）。反応進行と原料の消失を確認したが、目的の環化付加体
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300 は得られず、付加体 299 が 12%で得られるのみであった。メチルビニルケトン 298 は
一電子還元を受け、ラジカルアニオン 301 を生じ、続く o-ベンゾキノンジイミド 297 への
付加により、中間体 303 が生じていると考えられる。しかし、目的の環化反応で 304 へ至
らず、303 が一電子還元を受け、プロトン化されることで 299 が得られたと考えた。すな
わち、本反応条件では o-ベンゾキノンジイミド 297 の還元反応が進行することが示された。
しかし、メチルビニルケトン 298 の一電子還元とジイミド 297 への付加反応は起こりうる
可能性が示唆されたため、基質を変更して検討を続けることとした。  
 
 次にグリオキサールから誘導可能な 1,2-ジイミン 305 を用いて検討を行った（Table 36）。
まず、R に cHex 基を持つジイミン 305a を、先と同様の可視光酸化還元触媒を用いる反応
条件に附したところ、目的のピペラジン 307a は得られず、ピペリジン 308a が 49%で得
られた（entry 1）。Lewis 酸として用いている LiBF4 を Sm(OTf)3 に変更したところ、308a
の収率は 70%に向上した（entry 2）126)。ジイミン上の置換基 R を cHex から Bn に変え
た 305b を用いたところ、同様に 307b は得られず 308b が得られた。R が cHex より Bn
の方が 308 の収率とジアステレオ選択性が向上した（entry 3）。さらにフェニル体 305c
も同様の反応条件に附したところ、308 が単一のジアステレオマーとして得られた（entry 
4）。ジイミン上の置換基 R を変えても目的のピペラジン 307 が得られなかったので、条件
検討を行った。溶媒をアセトニトリルからジクロロメタンに変更したところ、308c の他に
308c の前駆体と考えられる 309 が 26%で得られた（entry 5）。また可視光酸化還元触媒
を Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy)PF6 に変えても 307c は得られず、308c が得られた（entry 6）。 
 
  
59 
 
 目的のピペラジン 307 ではなく、ピペリジン 308 が得られる反応機構を考察することと
した。ピペリジン 308 の生成が、可視光酸化還元触媒によって促進されているのか確かめ
るため、対照実験を行った（Scheme 64）。その結果、Ru(bpy)3(PF6)2 の有無に関わらず、
ピペリジン 308c が同程度の収率で得られた。すなわち、ピペリジン 308c の生成機構には
可視光酸化還元触媒が関与していないことが示唆された。実際、1 級アミンと 2 当量のエ
ノンを塩基性条件下反応させ、同様のピペリジンを得ている報告例は存在する 127)。本系
においても、ジイミン 305c が反応系中で分解し、アニリン 310 が生じ、このアニリンが
2 当量のメチルビニルケトンと反応して 309 となり、アルドール反応が進行して 308c が
得られたことが考えられた。  
 
 最近、Bode らは可視光酸化還元触媒を用いたピペラジン環合成を報告した 128)。彼らは
一電子移動機構を経た C–Si 結合活性化反応を用いて多置換ピペラジンの合成を達成して
おり、筆者の Diels–Alder 反応とは基質が異なるが、生成物の構造が類似している点と、
可視光酸化還元触媒を用いている点が同じであるため、本研究に新規性を見出すことが難
しいと判断し、これ以上の検討を中止することとした。  
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第二節 アリル基転移型アミジルラジカルのオレフィン付加の試み 
 
 オレフィンアミノ化反応の多くは二電子関与の反応機構であり、アミノラジカルを用
いる方法はほとんど知られていない 129)。その理由として、アミン 312 の一電子酸化によ
って発生するアミノラジカル 313 は通常不安定であり、すぐにプロトンの脱離により、-
アミノラジカル 314 に変わる（Scheme 65）130)。また、314 は酸素等に非常に不安定であ
り、酸化剤共存下では、直ちにイミニウムカチオン 315 へ酸化される。また、アミノラジ
カルを用いてオレフィンの付加反応を行うと、通常、-アミノラジカルの付加が起こり、
C–N 結合ではなく、C–C 結合が形成される 131)。一方、C–N 結合形成に広く利用されるの
は、アミドから生成するアミジルラジカルを用いる方法である。アミジルラジカルはオレ
フィンに窒素官能基を導入する強力な化学種ではあるが、これまでの反応例では、アミド
をハロゲン化反応等で事前に化学修飾して有毒な還元剤を用いる必要があることや、化学
量論量の強力な酸化剤が必要であることなど、課題があった（Scheme 66）132)。 
 
 近年、Knowles らは、可視光酸化還元触媒を用いる redox neutral なアミジルラジカル
の発生と続くオレフィンへの付加反応を報告した 133)。可視光照射下、アミド 320 に対し、
Ir[dF(CF3)ppy]2(bpy)PF6 を可視光酸化還元触媒として、NBu4OP(O)(OBu)2 を弱塩基触媒
として用いることで、アミジルラジカルのオレフィンの付加に続く、methyl acrylate と
の C–C 結合形成反応を達成し、321 を高収率で得た（Scheme 76）。弱塩基触媒の選択が
鍵となっており、塩基がアミド N–H プロトンに配位し、アミドの電子密度が増加するこ
とで*Ir(III)との一電子移動が進行する（Figure 26）。一電子酸化と同時に脱プロトン化反
応が同時に進行しており、協奏的な Proton-coupled electron transfer（PCET）を経由す
ることがアミジルラジカルの発生に重要な反応機構とされている。  
 
  
61 
 
 Knowles らの例が示すように、可視光酸化還元触媒を用いる redox neutral なアミジル
ラジカルの発生とオレフィンへの付加は、オレフィンに窒素官能基を導入する強力な手法
である。しかし、可視光酸化還元触媒を用いるアミジルラジカルの別の発生法は 1 例しか
報告がなく 134)、また他の窒素中心ラジカルの発生方法には、ジアリールアミンからのア
ミニルラジカル 43)と、オキシムからのイミニルラジカル 135)の例がそれぞれそれぞれ 1 報
ずつあるのみである。そこで筆者は新たな窒素中心ラジカルの発生法とオレフィンへの付
加反応の開発を行えば、有用なオレフィンの新規修飾反応の確立に繋がると考えた。  
 Tonge らは、アリルエステル
328 に対し、可視光照射下、Pd(0)
触媒と可視光酸化還元触媒の二重
触媒を用いることで、脱炭酸を伴
うアリル基の転移反応を報告した
（Scheme 68）136)。この反応では
アリルエステル 328 の Pd(0)への
酸化的付加によって生じるアリ
ル中間体 330 が、励起した Ir(III)
触媒によって一電子酸化を受け、
Ir(II)とラジカルカチオン錯体
331 が生じる。その後、331 は脱
炭酸を伴い、-アミノラジカル 332 になる。続いて 332 は Ir(II)によって一電子還元を受
け、333 となり、ラジカルカップリングにより、生成物 329 へと至る。筆者はこの Pd 触
媒と可視光酸化還元触媒を組み合わせたアリル基の転移反応をアミジルラジカルの発生と
オレフィンへの付加反応に応用することを考えた。  
 まず、アリルカーボネート 334 を用いて検討を開始した（Table 37）。可視光酸化還元
触媒には Ru(bpy)3(PF6)2、Pd 触媒には Pd(PPh3)4 を用いて反応を行ったところ、目的の
環化体 335 は得られず、Pd(0)による脱 Alloc 化反応が進行した 336 が得られるのみであ
った（entry 1）。次に、触媒を Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy)PF6 に変えたところ、目的のアリ
ル基転移体 335 は得られず、脱 Alloc 体 336 を 20%で得たが、アリル基が転移しなかった
環化体 337 が 12%で得られた（entry 2）。オレフィン構造を変えることでラジカルカップ
リングの反応性が変わり、アリル基の転移が促進することを期待し、末端オレフィンをジ
メチル体 338 に変更して検討を行った。Ru 触媒を用いた場合には、環化体 339 は得られ
ず、オレフィン部位が酸化反応を受けた 340 と 341 をそれぞれ約 10%、25%で得た（entry 
3）。Ir 触媒を用いた場合には、先と同様アリル基転移体 339 は得られなかったが、アリル
基が転移せずに環化した 343 が 28%で得られた（entry 4）。アリル中間体からの Ir(III)
触媒を介した一電子移動機構によるアミジルラジカルの発生と、続くオレフィンへの付加
反応は期待通り進行した。しかし、生成するラジカルとアリルラジカルのカップリング反
応に問題があることが示唆された。そこで、オレフィン部位をさらに検討することとし、
スチレン誘導体 344 を用いて検討を行った。しかし、この場合、環化反応は進行せずに
Alloc 基が除去された 346 を得るのみであった（entry 5）。 
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環化体 337 と 343 の生成機構は次のように考えられる（Scheme 69）。Pd(0)に酸化的付
加が起こって生じるアリル中間体 347 が*Ir(III)によって一電子酸化を受け、ラジカルカ
チオン 348 となり、CO2 の脱離を伴いながら、アミジルラジカル 349 へ至る。続いて、オ
レフィンへのラジカル付加が起こり、350 が生じた後、Ir(II)により一電子還元が起こり、
351 となる。ここでラジカルカップリングが起こらずに水素ラジカルの転移がそれぞれ起
こることで、337 と 343 に至る。 
 
 また、筆者は N-ビニルアリルカーボネート 354 を用いることで、発生させたアミジル
ラジカルを C–N 結合形成ではなく、C–C 結合形成に利用できることを期待した（Scheme 
  
63 
 
70）。可視光照射下、Pd(PPh3)4 と可視光酸化還元触媒として Ru(bpy)3(PF6)2 を用いたと
ころ、目的の環化体 355 は得られず、エナミンが加水分解して二重結合が異性化した 356
が 21%で得られた。また、Alloc 基が除去された 357 も 20%で得られた。一方で、可視光
酸化還元触媒に Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy)PF6 を用いたところ、目的の 355 は得られなかっ
たが、エナミンが不飽和カルボニルに 1,4-付加した 358 が 12%で得られた。Ru 触媒によ
って 358 得られなかったことから、358 は、Ir 触媒によってエナミンが一電子酸化され、
不飽和アミドが一電子還元を受け、ラジカルカップリングの機構で生成したと考えられる。 
 
検討を重ねた結果、Alloc 基の除去を伴うアリル Pd 中間体と可視光酸化還元触媒との
一電子移動の機構によるアミジルラジカル発生は期待通り成功し、またオレフィンへの付
加反応も進行した。しかし、アリル基の転移を伴う環化反応は進行しなかったため、検討
をここで中断することとした。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
64 
 
第三節 アミノアシル化反応の開発 
 
 筆者は(−)-Minovincine の合成の際、-アミノケトン 273 をピナコールボランを用いる
-アミノエノン 240 の立体選択的な還元反応によって得た（Scheme 71, 第二章第七節参
照）。ピナコールボランを用いることで、単一の cis-ピロリジン体を収率良く合成できた。
しかし、他の還元反応の条件では望みでない trans-ピロリジン体が優先的に得られる問題
があり、-アミノケトンの合成法として-アミノエノンの還元は、潜在的な立体選択性の
問題を抱えるため、必ずしも効率の良い合成と言えない場合があると考えた。そこで筆者
は、オレフィンに対して、アミノ基とアシル基を同時に導入するオレフィンアミノアシル
化反応が進行するのならば、新たな-アミノケトンの合成法になるうると考えた。ピロリ
ジン環 2 位の位が酸素官能基で修飾されている天然物は、報告されているものだけで
1800 例を超えているため 137)、アミノアシル化反応は、Minovincine (3)だけではなく、様々
な天然物合成に有用であると期待した。そこで、基質 360 を用いる一般的なオレフィンア
ミノアシル化反応の開発に取り組むこととした（Scheme 72）。筆者の知る限り、オレフィ
ンアミノアシル化反応は 2 例報告がある 138)。しかし、いずれの場合も遷移金属触媒を用
いる 2 電子関与の反応機構であるため、ラジカル反応を利用した 1 電子機構の反応開発を
実現できれば、従来法と組み合わせ、多様な-アミノケトンを合成できると期待した。  
 
 新規オレフィンアミノアシル化反応の開発に向けて、筆者はすでに確立されている可視
光酸化還元触媒と金触媒の二重触媒系を用いるオレフィンアミノアリール化反応に着目し
た 139)。Glorius らは、トシルアミド 362 に対し、可視光照射下、Ru(bpy)3(PF6)2 及び
(PPh3Au)NTf2 を用いて、アリールジアゾニウム塩 363 をアリール基源としたオレフィン
アミノアリール化を開発した（Scheme 73）。本反応では、アリールジアゾニウム塩が励起
した Ru 触媒によって一電子還元を受けて、アリールラジカル 368 が発生する。このアリ
ールラジカル 368 は金(I)に付加をし、金(II)錯体 369 が生成する。続いて、金(II)錯体 369
は Ru(III)によって一電子酸化を受けて、Lewis 酸性を有する金(III)錯体 370 へと変換さ
れる。この金(III)錯体がオレフィンを活性化することで、アミノ化反応が進行し、371 へ
と至る。その後、還元的脱離により、アミノアリール化体 364 が得られる。本反応はトシ
ルアミド以外にアルコールを用いることで、オキソアリール化体 365–367 の合成にも応用
できる。筆者はこの反応で用いているアリールラジカルを、アシルラジカルに変更すれば
同じように可視光酸化還元触媒と金による二重触媒でオレフィンアミノアシル化反応を達
成できると考えた。  
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 可視光酸化還元触媒を用いるアシルラジカルの発生とオレフィンへの付加反応の例は複
数報告されている 140)。Wang らは、アルデヒド 372 をアシルラジカル源とするアシルラ
ジカルのオレフィンへの付加反応を開発した。すなわち、*Ru(bpy)3(PF6)2 と tBuOOH と
の一電子移動機構により生じる tBuO ラジカルが、アルデヒド 372 から水素ラジカルを引
き抜くことで、アシルラジカルが発生する（Scheme 74, A）。Wallentin らは、カルボン酸
373 に二炭酸ジメチルを作用させることで生じる酸無水物 374 に対し、*Ir(ppy)3 からの一
電子還元を行うことでアシルラジカルが発生することを見出した（Scheme 74, B）。Fu ら
は-ケトカルボン酸 375 を、塩基性条件下、*Ir[dF(CF3)ppy]2(phen)PF6 によって一電子
酸化することでアシルラジカルを発生させ、オレフィンへの付加反応に応用した（Scheme 
74, C）。これら反応のうち、A と B は触媒が最初に酸化される機構（oxidative quenching 
cycle）であるのに対し、C は触媒が還元される機構（reductive quenching cycle）でアシ
ルラジカルが発生する。上記の可視光酸化還元触媒と金触媒の二重触媒を用いるアミノア
リール化反応と同じ機構で反応を行うためには、oxidative quenching cycle が望ましいた
め、筆者は A と B の反応条件を参考に、検討を行うこととした（Scheme 75）。 
 
しかし、いずれの反応条件においても、反応は進行せず、原料を回収するのみであった。
金触媒との二重触媒系を用いることが困難であると判断し、別の方法を探索することした。 
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 筆者はオレフィンに対して、アミノ基、アシル基の順番に置換基を導入しようと試みた
が、次にアシル基、アミノ基の順番に置換基を導入しようと試みた。すなわち、オレフィ
ンに対するアシルラジカルの付加後のラジカルもしくはカチオンを窒素官能基で捕捉する
ことである（序章–2 第二節参照）。アシルラジカルの付加を促進するため、スチレン構造
を有する基質 377 を用いて検討を行うこととした。まず、Wang らの反応条件を用いたと
ころ、アシルラジカルではなく、tBuO ラジカルが付加して環化反応が進行した 378 が 8%
で得られた（Scheme 76, A）。次に、Wallentin らの反応条件を検討したところ、目的のア
ミノアシル化体 379 を得た。しかし、収率はわずか 1%であり、主生成物はアシルラジカ
ルの付加後、環化反応が進行せずに二重結合が形成した 380 であった（Scheme 76, B）。
Fu らの反応条件は他の 2 つと異なり、触媒が還元されてしまうので、酸化剤を添加する
必要がある。そこで、酸化剤として酸素を用いて Fu らの反応条件を行ったところ、目的
のアミノアシル化体 379 を 5%で得た。主生成物はアシルラジカルの付加後、環化反応が
進行せずに二量体形成した 381 であった（Scheme 76, C）。 
 
 また、Fu らの反応条件を検討している際に、原料 377 が酸化条件に不安定である知見
を得たため、基質をあらかじめ酸化しておけば、酸化剤を添加することなく、Fu らの反
応条件を用いることができると考え、ヒドロキシルアミン誘導体 382、383 を用いて検討
を行った 141)。しかしこの場合においても目的のアミノアシル化体は痕跡量しか得られな
かった。また、種々添加剤を検討しても収率改善には至らなかった。  
 
 目的のオレフィンアミノアシル化反応は進行し、生成物は得られるものの、収率は極め
て低い結果であった。基質構造や反応条件を種々検討したが、いずれも収率改善にはつな
がらず、可視光酸化還元触媒を用いるオレフィンアミノアシル化反応を断念することとし
た。検討した反応条件と結果を次に示す（Table 38）。 
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 なお、筆者は可視光酸化還元触媒以外のラジカル反応条件で、アミノアシル化反応も検
討した。Li らが報告している Fe 触媒と(tBuO)2 を用いる反応条件を行ったところ、アミ
ノアシル化体 379 を 3%で得た 142)。しかし、Fe 触媒により、水素移動が起こり環化した
386 が主生成物であった（Scheme 78, A）。また、Co(I)触媒を用いると、アシル基は導入
されず、環化反応が進行した 386 が高収率で得られた（Scheme 78, B）143)。 
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第四節 アミノトリクロロメチル化反応の開発 
 
 オレフィンアミノアシル化反応の検討では良好な結果が得られなかったため、別のオレ
フィンアミノ化反応の確立を目指すこととした。筆者はトリクロロメチル基がカルボン酸
やアルキンの前駆体として利用できることに着目し、オレフィンアミノトリクロロメチル
化反応の開発並びに、アミノトリクロロメチル化成績体の変換反応を検討し、合成化学的
利用法の開発を目指すこととした（Scheme 79）144)。 
 
 現在までにオレフィンアミノトリクロロメチル化反応の報告例はなく、唯一類似反応と
して、Renaud らが開発したオレフィンアジドトリクロロメチル化反応が挙げられる 145)。
また、トリクロロメチル基は、それ自体が生物活性物質の構成要素となっており、官能基
の導入方法の開発は医薬化学的な意味でも重要だと考えられる（Figure 26）。 
 
 Stephenson らは、可視光酸化還元触媒を用いた ATRA により、BrCCl3 を用いてオレフ
ィンブロモトリクロロメチル化反応を達成した（序論―2 第二節参照）。BrCCl3 からトリ
クロロメチルラジカルが発生する際、可視光酸化還元触媒は一電子酸化を受ける。そこで
筆者は、生じる Ru(III)または Ir(IV)がアミンを一電子酸化するこで、アミニウムラジカル
を発生させ、このアミニウムラジカル及びトリクロロメチルラジカルがそれぞれオレフィ
ンへ付加すれば、オレフィンアミノトリクロロメチル化反応を実現できると考えた。そこ
で、まずはアミンの中でも酸化還元電位の低い（酸化されやすい）アリールアミンを基質
として用いることとした 146)。 
p-トリルアミン 398 を基質とし、Ir(ppy)2(dtbppy)PF6 を可視光酸化還元触媒、トリクロ
ロメチルラジカル源として BrCCl3、溶媒として CH2Cl2 を用いたところ、目的のアミノト
リクロロメチル化体 399 が 19%で得られ、副生成物として 400a と 400b が合計 9%で得ら
れた（Table 39, entry 1）。そこで、399 の収率を改善するべく、溶媒検討を行ったところ、
MeCN、DMF、DMSO の中では環化体 399 の収率は大きくは変わらないものの、DMSO
の時に非環化体 400 の収率が最も向上した（entries 2–4）。そこで、DMSO を用いて、非
環化体が環化体に収束する反応条件を調査することとした。塩基として DTBP を加えたと
ころ、反応に大きく影響はしなかった（entry 5）。一方、DBU を加えた場合、基質の分解
が起こり、399 も 400 も痕跡量しか生成しなかった（entry 6）。Proton Sponge を用いた
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場合には、Proton Sponge がトリクロロメチル化された化合物との複雑な混合物を与えた
（entry 7）。一方、無機塩である LiOH を加えた場合には、399 の収率がやや向上した（entry 
8）。さらに Li2CO3 を用いる場合には、399 は 33%で得られた（entry 9）。さらなる収率
向上を目指し、可視光酸化還元触媒の検討を行った。Ir(ppy)2(dtbppy)PF6 の結果と比べ、
Ir(ppy)3 及び Ir[dF(CF3)ppy](dtbpy)PF6 を用いても結果に大きな差は見られなかった
（entries 10 and 11）。しかし、Ru(bpy)3PF6では、399 と 400 の収率が低下した（entry 12）。
また、1 mol %で検討してきた Ir 触媒を 3 mol %に増量してもほとんど同じ結果を与えた
（entry 13）。次に、溶媒の濃度を検討した。溶媒濃度を高めても低めても、大きく収率を
改善することはなかったが、希釈した場合の方がわずかに収率が向上したため、溶媒濃度
を 0.05 M として続く検討を行うこととした（enties 14 and 15）。次に添加剤を検討した。
チオールの添加により、水素移動が促進されることを期待した 47)。チオグリコール酸メチ
ルを添加したところ、399 の収率は低下した（entry 16）。さらにチオフェノールの添加で
も収率が低下したため、チオールの添加は反応に悪影響を及ぼすことが考えられた（entry 
17）。また、BrCCl3 をさらに 2.5 当量（合計 4 当量）加えたところ、生成物が全く得られ
なかったことから、399 も同反応条件に反応性を示すことが示唆された（entry 18）。さら
に、398 を 1.3 当量、BrCCl3 を 1 当量に入れ替えて反応を行ったが、399 の収率に変化は
見られなかった（entry 19）。本反応を CH2Cl2 と H2O の二層系で行ったところ、399 は
40%で得られた（entry 20）。二層系では、対照実験として行った CH2Cl2 のみの場合より
も収率が向上したので、本系においては有効であることが示唆された（entry 21）147)。 
 
 次に、用いている試薬の酸化還元電位に基づいて反応機構を推測することとした
（Figure 27）。まず、基底状態の Ir(ppy)2(dtbppy)PF6 が可視光照射によって励起し、
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*Ir(III)が生じることから反応が開始する。*Ir (E1/2IV/*III = −0.96 V vs SCE)148)は BrCCl3 
(E1/2red = –0.18 V vs SCE)149)を十分に還元することができるのに対し、*Ir (E1/2*III/II = 
+0.66 V vs SCE)は、酸化還元電位の差からアリールアミン  (E1/2red = ca. +0.7 V vs 
SCE)150)を直接酸化することは困難だと考えられる。従って、*Ir はアリールアミンとはで
はなく、BrCCl3 と先に反応することが予想される。また、生じた Ir(IV)はアリールアミン
を十分に酸化できるため  (E1/2IV/III = +1.21 V vs SCE)、Ir(III)が再生すると共に、アミニ
ウムカチオンラジカル 401 が生成する。先に生じたトリクロロメチルラジカルとアミニウ
ムラジカルがそれぞれオレフィンに付加をすれば生成物へと至る。  
 
 先の触媒検討で用いた 4 つの触媒の結果をそれぞれの酸化還元電位と比較すると、399
の収率が E1/2 (*M/M−)ではなく、E1/2 (M+/*M)に相関がある傾向が見られた（Table 40）29d)。
これはすなわち、励起した可視光酸化還元触媒が先にアリールアミンではなく、BrCCl3
と反応するため、この段階が触媒サイクルの中で重要であり、生成物の収率に影響してい
ることが考えられる。従って、このことからも先に BrCCl3と反応する oxidative quenching 
cycle で本反応が進行している可能性が高いことが示唆された。  
 
 また、Ir(IV)が原料のアリールアミンだけでなく、生成物のアリールアミンからも電子
を受け取ることができる点と、BrCCl3 を過剰に用いると基質が分解することを踏まえると、
本反応で収率を低下させている要因は次のように考えられる（Scheme 80）。すなわち、ア
リールアミンが一電子酸化を受けて生じるアミニウムラジカルカチオン 403 は、トリクロ
ロメチルラジカルによってもう一度一電子酸化を受け、イミニウムカチオン 404 へと変換
される可能性が考えられる。イミニウムカチオンの生成を証明する副生成物の単離には現
在のところ至ってはいないが、TLC にて高極性の副生成物を多数観測している。  
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そこで筆者は、より酸化力の強い可視光酸化還元触媒を用いて、より酸化力の弱いトリ
クロロメチルラジカル源を用いることで、reductive quenching cycle が優先すればよいと
考えた。すなわち、トリクロロメチルラジカルの発生が遅い反応系では、先に生じるアミ
ニウムラジカルカチオン 401 が、トリクロロメチルラジカルによる酸化反応よりも先に環
化反応が進行し、405 へ至ると期待した。（Figure 28）。 
 
すなわち、触媒として Ir[dF(CF3)ppy](dtbpy)PF6、トリクロロメチルラジカル源として
CCl4 を用いることとした。この*Ir(III)は、アリールアミンを十分に酸化することが可能
である (E1/2*III/II = +1.21 V vs SCE)151)。この*Ir 触媒 (E1/2*III/II = −0.89 V vs SCE)は、
なおも CCl4 (E1/2red = −0.78 V vs SCE)152)を還元する可能性があるが、各々の酸化還元電
位の差から、左の経路の reductive quenching cycle が有利になると期待した（Figure 29）。 
 
 しかし、新たに設計した反応条件でもオレフィンアミノトリクロロメチル化反応の結果
は改善しなかった。（Scheme 81）。また、2 つの Ir 触媒の間に、ほとんど結果に差が見ら
れなかったことから、トリクロロメチルラジカルのオレフィンへの付加が速く、また環化
反応が遅いことが低収率の原因だと考えられた。そこで、環化反応を促進するラジカル受
容体となるスチレン 407 のような基質で検討を行うことが今後の課題だと考えている
（Figure 29）。しかし、収率こそ低いものの、新規オレフィンアミノトリクロロメチル化
反応は筆者の考案した可視光酸化還元触媒を用いれば実現することが明らかとなった。  
 
 ところで、本系では無機塩である Li2CO3 を添加することで 399 の収率が向上し、また
非環化体 400 の収率が減少した。この理由を次のように考えている（Figure 30）。塩基非
存在下の場合では、目的のアリールアミンが関与する酸化還元反応が進行する一方で、ア
リールアミンが関与しない、通常のオレフィンに対する ATAR が起こっている可能性が考
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えられる。すなわち、ベンジルラジカル 408 はラジカル連鎖反応で 410 へ至る経路と共に、
Ir(IV)はアリールアミンではなく、ベンジルラジカル 408 から電子を受け取り、これによ
り生じるベンジルカチオン 409 にブロモアニオンが付加をし、410 が生じた後、HBr の脱
離によってオレフィン 400 へと至ることが考えられる。また、Stephenson らは、410 に
似た構造からは SN2 反応で環化反応が進行しないことを確かめている（序章–2 第二節参
照）。一方、弱塩基の存在下では、塩基が N–H に配位することにより、アリールアミンが
活性化され、より一電子酸化を受けやすい状態になる。すなわち、PCET の機構でアミン
の一電子酸化反応が進行し、399 へ至っていると考えられる。  
 
 次に、筆者は生成物アミノトリクロロメチル化体 399 のトリクロロメチル基の変換反応
を検討することとした。Batti らの報告に従い、CrCl2 とベンズアルデヒド存在下、トリク
ロロメチル基を変換し、プロパルギルアルコール 413 を合成しようと試みた（Scheme 82）
153)。しかし、プロパルギルアルコール 413 は得られず、3 環性化合物 414 を 22%で得た。
反応機構は次のように考えられる。まず、系中で発生する CrCl2 が 399 のトリクロロメチ
ル基を還元し、アルキルクロミウム 415 が生じる。その後、HCrCl2 の脱離により、416
となり、CrCl3 が脱離することで、ビニリデンカルベン 417 が発生する。文献例では、こ
のカルベンからクロミウムアセチリド 418 が生じ、アルデヒドへの付加が進行してプロパ
ルギルアルコール 413 へ至るが、本系では、カルベン 417 が近傍の電子豊富芳香環をシク
ロプロパン化し、419 へ至る経路が優先したと考えられる。419 からシクロプロパンの開
環反応を伴うベンズアルデヒドへ付加反応が起こって 420 となり、その後、HCrCl2 が脱
離することで、414 へと至る。トリクロロメチル基から発生するクロミウムビニリデンカ
ルベノイドを利用した例に、シクロヘキセンをシクロプロパン化する反応は知られている
154)。しかし、芳香環に対する反応例はないため、本例はトリクロロメチル基の反応の新し
い知見と言える。また、収率に改善の余地はあるが、本反応は、トリクロロメチル基を起
点とした多環性複素環合成の可能性を示す例になったと考えている。  
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第五節 -アルキルスチレンの酸化反応と環状-アリールケトンへの合成応用 
 
 筆者はオレフィンアミノトリクロロメチル化反応の検討の中で、脱気していない溶媒を
用いると、痕跡量のアリルアルコール 423 とエノン 424 が生成していることに気づいた
（Scheme 83）。これらの副生成物は、原料のエキソオレフィン 420 の異性化とスチレン
の酸化によって生成していると考えられる。  
 
 筆者はこのオレフィンの酸化反応を、適切な可視光酸化還元触媒の反応条件に最適化す
ることで、環状-アリールケトンの合成法の開発に応用できると考えた。すなわち、-ア
ルキルスチレン誘導体 425 の二重結合を酸化することによって得られるエノン 426 を、分
子内 Michael 反応の受容体として利用することで、環化体 427 が合成できると考えた
（Scheme 84）。通常、-アリールケトンはケトンやシリルエノールエーテルなどのエノラ
ート化合物のアリール化反応によって合成するのが一般的である 155)。しかし、しばしば
-アリールケトンの合成は困難である場合があり、その代替法としてこの酸化的環化反応
の方法は有効になると期待できる。また、-アリールケトンは、更なる複素環合成などに
利用できる。例えば、ニトロ基を持っている場合、還元的アミノ化反応を行うことで、428
が得られる。筆者はこの環状アリールケトンの新規合成法の確立を目指すにあたり、ま
ず-アルキルスチレン誘導体 425 の酸化反応の確立を目指すこととした。  
 
 検討に用いるモデル基質として-メチルスチレン誘導体 429 を選んだ（Table 41）。可
視光酸化還元触媒として Ru(bpy)3(PF6)2 を選び、可視光照射及び酸素雰囲気下、429 を反
応に附したところ、酸化生成物は得られず、基質が分解した（entry 1）。次に、電子供与
体として iPr2NEt を反応に加えたところ、目的のエノン 431 が 6％で得られた（entry 2）。
しかし、主生成物はアリルアルコール 430 であった。次に iPr2NEt を Hantzh Ester を変
えたところ、アリルアルコール 430 の収率が 71%に向上した（entry 3）156)。また触媒を
Ir(ppy)2(dtbppy)PF6に変えたところ、アリルアルコール 430の収率が低下した（entry 4）。
従って、アリルアルコール 430 の合成には Ru(bpy)3(PF6)2 が適していることが判明した。
そこで、MnO2 を添加し、反応系中でアリルアルコール 430 の酸化反応を行い、エノン 431
へ変換することとした（entry 5）。その結果、エノン 431 の収率は 24%にまで向上するも
のの、未だ低い結果であった。次に Cu(OAc)2 を添加したところ、エノンの収率は 31%に
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改善した（entry 6）。更に、Cu(OTf2)2 では収率が 46%にまで向上した（entry 7）。そこ
で、Hantzsch ester 及び Cu(OTf)2 を増量したが、エノン 431 の収率に影響はなかった
（entry 8）。また、可視光酸化還元触媒と銅を二重触媒系として用いる場合にも Ir 触媒よ
り、Ru 触媒の方が適していることが判明した（entry 9）。反応溶液に MS3Å を加えると、
エノン 431 の収率は 56%に向上した（entry 10）。 
次に、本反応の反応機構を調査するため、対照実験を行った。可視光酸化還元触媒を用
いず反応を行うと、生成物は痕跡量しか得られなかった。一方、原料回収は 48%だけであ
った（entry 11）。次に、遮光条件で反応を行ったところ、原料をほぼ定量的に回収した
（entry 12）。さらに、酸素を用いず反応を行ったところ、酸化生成物は痕跡量しか得られ
なかった（entry 13）。以上の対照実験より、本酸化反応は、可視光酸化還元触媒、銅触媒、
酸素そして可視光照射の全てによって促進され、全てが必要であることが示唆された。  
 
 反応機構を次のように考えている（Figure 31）まず、可視光照射によって Ru(II)触媒
が励起することで反応が開始し、*Ru(II)は Hantzsch ester によって一電子還元を受け、
Ru(I)へと変換される。Ru(I)は、酸素分子(E1/2red = −0.8 V vs SCE)157)を一電子還元しうる
電位(E1/2II/I = −1.33 V vs SCE)を持っているため、一電子移動機構によりスーパーオキシ
ドラジカルアニオンが発生する（cf. E1/2III/*II = −0.81 V vs SCE）。発生したラジカルはス
チレン誘導体 429 に付加をし、ベンジルラジカル 432 が生成する。銅触媒非存在下では、
432 がプロトン化と一電子還元を受け、エポキシド 433 となり、開環反応によってアリル
アルコール 430 へと至る。一方、銅触媒存在下では、432 が一電子移動機構により、ベン
ジルカチオン 434 となり、プロトン移動によって過酸化物 435 が生成していると考えられ
る。二価銅が過酸化物と反応する例が知られており 158)、本系においても銅(III)中間体 436
が生成している可能性が考えられる。ここから銅が還元される形で脱離すれば、431 へと
至る。また一方で、過酸化物 435 は近傍のオレフィンを酸化する可能性も考えられる 159)。
その後、生成したエポキシド 438 が開環し、439 から水の脱離が起これば、エノン 431 へ
と至る。 
  
76 
 
 
続いて、得られたエノン 431 の環化反応を検討した（Table 42）。一般的な Michael 反
応の条件である塩基性条件や酸性条件では基質が分解するか、または反応が進行せずに原
料を回収するのみであった（enties 1–5）。そこで、エノン 431 を計算化学を用いたエネル
ギー計算を行ったところ、二重結合はエノンの性質よりもスチレンの性質に近いことが示
唆された（Figure 32）。そのため、目的の Michael 反応は不利であり、反応を進行させる
ためにはカルボニル基を強く活性化する試薬が必要であることが考えられた。そこで、
TiCl4 を用いたところ、12%と低収率だが、目的の環化体 440 が得られた（entry 6）。また、
TMSOTf を用いた場合には 44%で環化体 440 を得た（entry 7）。 
 
 
 以上より、筆者は可視光酸化還元触媒を用いる-メチルスチレンの酸化反応により、ア
リルアルコールまたはエノンを合成する方法を見出し、また、エノンの分子内環化反応に
より、環状-アリールケトンの合成に成功した。  
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総括 
 
1-1. 筆者はシロキシビニルインドールを用いた触媒的不斉 Diels–Alder 反応と、続く付
加体のシリルエノールエーテルのジアステレオ選択的なアルキル化反応を用いた光学活性
多置換ヒドロカルバゾールの新規合成法を開発した。Ho(NTf2)3 と独自の配位子
bisthiourea 及び DBU から調製するキラル Ho 触媒が、基質の分解を起こさずに Diels–
Alder 反応を促進することを見出した。本方法論は、C4a 位に 4 級炭素を有する 4-オキソ
ヒドロカルバゾール誘導体を 2 工程で立体選択的に構築することが可能である。  
 
 
1–2. また、Ho(NTf2)3/bisthiourea 触媒はインドール以外のシロキシジエンを用いる
Diels–Alder 反応にも適応することが可能であり、様々な複素環または炭素環形成を高収
率・高立体選択的に達成した。Ho 塩を不斉触媒として有機合成に応用した例はこれまで
に報告がなく、筆者の反応が世界で初めての例となった。  
 
 
 
2-1. 次に、確立したヒドロカルバゾール合成法を用いて、 (−)-Minovincine の全合成を達
成した。本全合成は、Minovincine の不斉全合成の 2 例目であり、全 12 工程を通じて、
不要なジアステレオマーを一切生成しない点が特徴である。  
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2-2. また、筆者は Minovincine の合成の中で、隣接基効果を利用したピナコールボランを
用いる-アミノエノンの還元反応の新たな知見を得た。ピナコールボランを用いることで、
他の還元条件とは立体選択性が異なることを明らかにした。  
 
 
 
3-1. 筆者は新規オレフィン修飾反応として、可視光酸化還元触媒を用いるオレフィンアミ
ノトリクロロメチル化反応の知見を得た。また、トリクロロメチル基の合成化学的有用性
を示す一例として、クロム試薬を用いた 3 環性化合物への合成を達成した。  
 
 
3-2. さらに筆者は-メチルスチレン誘導体の、可視光酸化還元触媒を用いた酸化反応を行
うことで、-メチルスチレン誘導体からエノンまたはアリルアルコールへと変換できるこ
とを明らかとした。このとき、Cu(OTf)2 を添加することにより、Ru 触媒と Cu 触媒との
二重触媒反応が進行し、エノンを優先的に得た。また、得られたエノンを、分子内 Michael
付加反応を行うことにより、環状-アリールケトンへと導いた。  
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実験の部 
 General Information 
 
 Commercial reagents and solvents were purified prior to use following the guidelines 
of PURIFICATION OF LABORATORY CHEMICALS (FIRTH EDITION). Reactions 
were carried out in dry solvents under an argon atmosphere, unless otherwise noted.  
 
Analytical thin layer chromatography (TLC) was performed on Merck 250 m silica gel 
60 F254 glass-backed plates, and visualized by exposure to ultraviolet light (UV, 254 
nm) and by staining with p-anisaldehyde, ninhydrine or potassium permanganate 
solutions as appropriate. Celite was used with Celite® 545. Column chromatography 
was performed with Wakogel® 60N (38-100 m) from Wako Pure Chemical Industries, 
Ltd, CHROMATOREX-DIOL and CHROMATOREX-NH from Fuji Silysia Chemical 
Ltd. 
 
 NMR spectra were recorded at 400 MHz or 600 MHz for 1H NMR, 100 MHz or 150 
MHz for 13C NMR and 376 MHz for 19F NMR. Chemical shift for proton are reported in 
parts per million downfield from SiMe4 and are referenced to residual protium in the 
NMR solvent (CDCl3  7.26 ppm). For 13C NMR, chemical shifts were reported in the 
scale relative to NMR solvent (CDCl3  77.0 ppm) as an internal reference. 
 
Infrared spectra were recorded on an ATR. Optical rotations were measured at 589 nm. 
Mass spectra were recorded using ESI mode with TOF analyzer. The enantiomeric 
excess was determined by HPLC analysis measured at 254 nm with chiral columns. 
X-ray crystallographic data were collected at −180 ± 1 °C using filtered Cu–Kα 
radiation. 
 
Photoredox-catalyzed reactions were carried out under visible light irradiation by blue 
LEDs (max = 450 nm, 5W, LED Hikari Syoji, HS0511BD1) surrounding the reaction 
flask at a distance of 3-5 cm with cooling from a fan. 
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第一章に関する実験項 
 
【1】 Synthesis of dienes 
Dienes 62,19d 66,160 183,64 18464 were prepared according to the reported procedure. 
 
3-acetyl-1-benzylindole (S1) 
Under Ar, NaH (60% in oil, 240 mg, 6 mmol, 1.2 eq.) was added to a 
solution of 3-acetylindole (796 mg, 5 mmol) in CH2Cl2 (25 mL) at 0 °C. 
After complete addition, the solution was warmed up to room temperature 
and stirred for 30 min. Benzyl bromide (0.6 mL, 5.25 mmol, 1.05 eq.) was 
added at rt and stirred for 2 h. The reaction was quenched with water (10 mL) at 0  °C 
and extracted with three times of AcOEt (10 mL). The combined organic layers were 
washed with brine, dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1) to afforded S1 (91%) as a colorless solid. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.53 (s, 3H), 5.36 (s, 2H), 7.16 (dd, J = 1.2, 7.2 Hz, 1H), 
7.28–7.37 (m, 6H), 7.76 (s, 1H), 8.40 (dd, J = 1.2, 7.6 Hz, 1H). The spectral data 
correspond to previously reported data.161 
 
3-acetyl-1-[(4-methoxyphenyl)sulfonyl]indole (S2).  
4-Methoxybenzenesulfonyl chloride (4.46 g, 18 mmol, 1.2 eq.) was 
added to a mixture of 3-acetylindole (2.39 g, 15 mmol) and K2CO3 
(4.15 g, 30 mmol, 2 eq.) in acetone (75 mL). The mixture was stirred 
at rt for 12 h, and then quenched by sat. aq. NH4Cl (100 mL). The 
layers were separated and aqueous layer was extracted with three 
times of AcOEt (50 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried 
over Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and concentrated under reduced 
pressure to afford S2 (4.69 g, 95%) as a brown powder without further purifications. 1H 
NMR (600 MHz, CDCl3)  2.57 (s, 3H), 3.82 (s, 3H), 6.94 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.31 (dd, J 
= 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 7.2 
Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  27.7, 55.7, 
112.9, 114.7, 121.4, 123.0, 124.7, 125.6, 127.4, 128.6, 129.4, 132.2, 134.8, 164.3, 193.4; 
IR (neat): 1665, 1591, 1538, 1442, 1368, 1270, 1136, 1086, 1018, 970 cm–1; HRMS (ESI): 
m/z calcd for C17H16N1O4S1 [M + H]+: 330.0800, found 330.0797. 
1-(4-methoxybenzenesulfonyl)-3-(1-[(triisopropylsilyl)oxy)vinyl]ndole (155) 
2,6-Lutidine (6 mL, 52 mmol, 1.3 eq.) was added to a mixture of S2 
(13.2 g, 40 mmol) and TIPSOTf (12 mL, 44 mmol, 1.1 eq.) in CH2Cl2 
(200 mL, 0.2 M) at 0 °C. After the mixture was stirred for 1 h at 0 °C, 
the solvents were removed in vacuo, keeping temperature below 
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30 °C. THF (200 mL) and diethyl ether (100 mL) were added, the mixture was washed 
with brine (three times), dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and 
concentrated under reduced pressure to afford 155 as a brown powder. Further 
purifications were different in accordance with the situation.  
•For non-enantioselective reaction: Further purification was not needed.  
• For asymmetric reaction: The residue was purified by flash chromatography 
(CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 10/1 to 5/1) to afford a white solid. The solid 
was added by hexane/diethyl ether (1:1 v/v), filtrated and washed with hexane/diethyl 
ether (1:1 v/v, three times) to provide fully pure 155 (16.3 g, 84%) as a white crystal. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3)  1.13 (d, J = 7.2 Hz, 18H), 1.29 (sep, J = 7.2 Hz, 3H), 3.79 (s, 
3H), 4.57 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.30 (dd, 
J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.77 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 
7.80 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz)  12.7, 
18.1, 55.6, 92.7, 113.7, 114.4, 121.0, 121.5, 123.5, 124.6, 124.9, 127.8, 129.1, 129.5, 
135.5, 150.8, 163.8; IR (neat): 2940, 2863, 1739, 1594, 1444, 1368, 1266 cm–1; HRMS 
(ESI): m/z calcd for C26H36N1O4S1Si1 [M + H]+: 486.2134, found 486.2135. 
3-acetyl-1-(phenylsulfonyl)indole (S3) 
The reaction was carried out on a 10 mmol scale of 3-acetylindole 
following the above procedure to furnish S3 in quantitative yield after 12 
h at room temperature. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.58 (s, 3H), 7.35 
(ddd, J = 2.0, 6.0, 7.6 Hz, 1H), 7.39 (ddd, J = 2.0, 6.0, 7.2 Hz, 1H), 7.51 (dd, 
J = 7.6 Hz, 8.0 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 2.0, 7.6 Hz, 
1H), 8.21 (s, 3H), 8.34 (dd, J = 2.0, 7.2 Hz, 1H). The spectral data correspond to 
previously reported data.162 
1-(phenylsulfonyl)-3-(1-((trimethylsilyl)oxy)vinyl)indole (151) 
The reaction was carried out on a 0.6 mmol scale of S3 following the 
above procedure to furnish the crude product after 1 h at 0 °C without 
further purification. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  0.28 (s, 9H), 4.56 (d, J 
= 1.8 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 
7.32 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.44 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 
7.8 Hz, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.79 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.01 (d, J = 
7.8 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz) 0.28, 93.6, 113.9, 121.3, 121.6, 123.8, 124.9, 
124.9, 127.0, 128.0, 129.4, 134.0, 135.7, 138.2, 150.5;  IR (neat): 2287, 1459, 1005 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C19H21N1Na1O3S1Si1 [M + Na]+: 394.0909, found 394.0898. 
1-benzenesulfonyl-3-(1-((triisopropylsilyl)oxy)vinyl)indole (153) 
The reaction was carried out on a 5 mmol scale of S3 following the 
above procedure to furnish the crude product after 1 h at 0 °C. The title 
compound was isolated by flash column chromatography 
(CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 10/1 to 5/1) in 92% yield. 1H 
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NMR (400 MHz, CDCl3)  1.12 (q, J = 7.2 Hz, 18H), 1.24–1.33 (m, 6H), 4.58 (d, J = 1.6 
Hz, 1H), 4.84 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.28–7,35 (m, 2H), 7.43 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.49–7.55 
(m, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.79 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.86–7.88 (m, 2H), 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 
1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  12.8, 18.1, 92.9, 113.8, 121.1, 121.9, 123.6, 124.8, 
124.9, 126.8, 127.9, 129.3, 133.9, 135.6, 138.1, 150.7; IR (neat): 2942, 2866, 1739, 1445, 
1376, 1175, 1112, 1007, 958 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C25H34N1O3S1Si1 [M + H]+: 
456.2029, found 456.2021. 
3-acetyl-1-((2,4,6-trimethylphenyl)sulfonyl)indole (S4) 
The reaction was carried out on a 10 mmol scale of 3-acetylindole  
following the above procedure to furnish S4 in 97% yield after 12 h at 
reflux. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.31 (s, 3H), 2.55 (s, 6H), 2.59 (s, 
3H), 6.99 (s, 2H), 7.19–7.24 (m, 2H), 7.31 (m, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.37 (dd, 
J = 0.8, 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)21.1, 22.6, 27.8, 111.9, 
120.0, 123.2, 124.5, 125.4, 127.2, 131.7, 132.6, 132.7, 134.7, 140.3, 144.9, 193.5; IR 
(neat): 2928, 2861, 2304, 1672, 1537, 1450, 1360, 1284, 1186, 1163, 1054, 919 cm –1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C19H19N1Na1O3S1 [M + Na]+: 364.0983, found 364.0975. 
1-(2,4,6-trimethybenzenesulfonyl)-3-(1-((triisopropylsilyl)oxy)vinyl)indole (156) 
The reaction was carried out on a 5 mmol scale of S4 following the 
above procedure to furnish the crude product after 1 h at reflux. The 
title compound was isolated by flash column chromatography 
(CHROMATOREX-DIOL, hexane) in 55% yield. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  1.11 (d, J = 3.6 Hz, 18H), 1.24–1.31 (m, 3H), 2.28 (s, 3H), 
2.54 (s, 6H), 4.75 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.95 (s, 2H), 7.20–7.26 (m, 
2H), 7.46 (dd, J = 0.8, 7.6 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.82 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) 12.8, 18.1, 21.0, 22.7, 92.3, 112.9, 119.2, 121.0, 123.0, 124.2, 125.3, 
125.6, 127.1, 132.4, 135.6, 140.4, 144.1; IR (neat): 2954, 2860, 1589, 1446, 1409, 1360. 
1163, 1126, 1002, 957, 807, 746 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C28H39N1O3Na1S1Si1 
[M + Na]+: 520.2318, found 520.2288. 
3-acetyl-1-((2,4,6-trimethoxylphenyl)sulfonyl)indole (S5) 
The synthesis of 2,4,6-trimethoxybenzenesulfonyl chloride was  
performed according to the literature procedure.163 The reaction was 
carried out on a 10 mmol scale of 3-acetylindole following the above 
procedure to furnish the crude product after 10 h at reflux. The title 
compound was isolated by flash column chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 1/2) in 99% yield. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.58 (s, 3H), 3.79 (s, 
6H), 3.80 (s, 3H), 6.03 (s, 2H), 7.29–7.32 (m, 2H), 7.73 (dd, J = 1.6, 7.2 Hz, 1H), 8.31 (s, 
1H), 8.34 (dd, J = 1.2, 6.8 Hz, 1H);  13C NMR (150 MHz, CDCl3)27.6, 55.6, 56.5, 91.3, 
106.7, 112.8, 118.9, 122.7, 124.1, 125.0, 127.0, 134.8, 135.2, 161.3, 166.0, 193.7; IR 
(neat): 2932, 2864, 1669, 1538, 1446, 1360, 1162, 1139, 969 cm–1; HRMS (ESI): m/z 
calcd for C19H19N1Na1O6S1 [M + Na]+: 412.0831, found 412.0817. 
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1-(2,4,6-trimethoxybenzenesulfonyl)-3-{1-[(triisopropylsilyl)oxy]vinyl}indole (157) 
The reaction was carried out on a 5 mmol scale of S5 following the 
above procedure to furnish the crude product after 1 h at reflux. The 
title compound was isolated by flash column chromatography 
(CHROMATOREX-DIOL, hexane) in 70% yield. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  1.15 (d, J = 7.6 Hz, 18H) 1.31 (sep, J = 7.6 Hz, 3H), 3.74 (s, 
6H), 3.78 (s, 3H), 4.52 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 6.00 (s, 2H), 7.21 (d, 
J = 3.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 2.8, 3.2 Hz, 1H), 7.82 (dd, J = 2.8, 
3.6 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  12.9, 18.1, 55.5, 56.4, 91.1, 91.2, 108.2, 113.4, 
118.1, 120.7, 122.6, 123.7, 127.0, 127.3, 135.9, 151.5, 161.2, 165.4; IR (neat): 2951, 
2361, 1773, 1697, 1385, 1362, 1175, 1040, 908 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C28H39N1Na1O6S1Si1 [M + Na]+: 568.2165, found 568.2150. 
 
1-(4-methoxybenzenesulfonyl)pyrrole (S6) 
4-Methoxybenzenesulfonyl chloride (2.48 g, 12 mmol, 1.2 eq.) was added 
to a mixture of pyrrole (670 mg, 10 mmol) and NaOH (1.6 g, 40 mmol, 4 
eq.) in CH2Cl2 (35 mL) at 0 ºC. After the completion of addition, the 
reaction was allowed to warm up to room temperature and left stirring 
17.5 h. The reaction was quenched by sat. aq. NH4Cl. The organic layer was separated, 
and the aqueous layer was extracted with three times of CH2Cl2 (15 mL). The combined 
organic extracts were washed with brine and dried over Na2SO4. Removal of the 
solvent in vacuo gave S6 (2.36 g, 99%) as a brown solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  
3.85 (s, 3H), 6.28 (dd, J = 2.4, 2.4 Hz, 2H), 6.94 (dd, J = 2.0, 6.8 Hz, 2H), 7.14 (dd, J = 
2.4, 2.4 Hz, 2H), 7.80 (dd, J = 2.0, 6.8 Hz, 2H). The spectral data correspond to 
previously reported data.164 
3-acetyl-1-(4-methoxybenzenesulfonyl)pyrrole (S7) 
To a suspension of anhydrous AlCl3 (3.4 g, 25.4 mmol, 3 eq.) in 
1,2-dichloroethane (30 mL) at 0 ºC, acetyl chloride (1.2 mL, 16.9 
mmol, 2 eq.) was added slowly. The resulting mixture was stirred for 
15 min at room temperature, then a solution of S6 (2 g, 8.45 mmol) in 
1,2-dichloroethane (15 mL + 5 mL to rinse) was added slowly at –78 
ºC. The mixture was allowed to stir at room temperature for 4 hours. The reaction 
mixture was poured into ice and water, and the product was extracted with three times 
of CH2Cl2 (20 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over 
Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1) to afford 
S7 (2.06 g, 87%) as a brown powder. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.37 (s, 3H), 3.86 (s, 
3H), 6.32 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.05 (dd, J = 1.6, 7.2 Hz, 1H), 
7.80 (dd, J = 1.6, 7.2 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  
27.0, 55.6, 110.1, 113.8, 124.3, 130.0, 130.3, 130.9, 133.1, 163.7, 185.8; IR(neat): 3149, 
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1671, 1592, 1439, 1362, 1273, 1167, 1145, 1085 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C13H13N1Na1O4S1 [M + Na]+: 302.0463, found 302.0452;. 
1-(4-methoxybenzenesulfonyl)-3-{1-[(triisopropylsilyl)oxy]vinyl}pyrrole (177) 
A toluene solution of KHMDS (3.74 mL, 1.87 mmol, 0.5 M, 1.3 eq.)  
was added dropwise to a mixture of S7 (403 mg, 1.44 mmol) and 
TIPSOTf (0.5 mL, 1.87 mmol, 1.3 eq.) in THF (7.2 mL) at –78 ºC. The 
mixture was stirred for 16 h at same temperature. A solution of sat. 
aq. NH4Cl (5 mL) was added. The layers were separated and aqueous 
layer was extracted with three times of AcOEt (5 mL). The combined organic layers 
were washed with brine, dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash 
chromatography (CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 10/1). Further purification 
by recrystallization from hexane/ether afforded 177 (502 mg, 80%) as a colorless 
crystal. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.09 (d, J = 7.6 Hz, 18H), 1.23 (seq., J = 7.6 Hz, 
3H), 3.85 (s, 3H), 4.26 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.36 (dd, J = 1.6, 3.2 
Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.05 (dd, J = 3.2, 3.2 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 1.6, 3.2 Hz, 
1H), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  12.7, 18.0, 55.7, 89.5, 111.5, 
114.5, 117.7, 121.0, 128.3, 129.2, 130.4, 151.2, 163.8; IR (neat): 2945, 2866, 1593, 1367, 
1260, 1163, 1061, 1011, 796 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C22H34N1O4S1Si1 [M + 
Na]+: 436.1978, found 436.1960. 
 
3-(1-((triisopropylsilyl)oxy)vinyl)benzofuran (180) 
The synthesis of 3-acetylbenzofuran was performed according to the 
literature procedure.165 A toluene solution of KHMDS (18.7 mL, 9.37 
mmol, 0.5 M, 1.5 eq.) was added dropwise to a mixture of 
3-acetylbenzofuran (1.00 g, 6.24 mmol) and TIPSOTf (2.52 mL, 9.37 
mmol, 1.5 eq.) in THF (31 mL) at –78 °C. The mixture was stirred for 12 h at same 
temperature. A solution of sat. aq. NH4Cl (20 mL) was added. The layers were 
separated and aqueous layer was extracted with three times of hexane (20mL). The 
combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified twice by flash 
chromatography (CHROMATOREX-DIOL, hexane) to afford 180 (1.76 g, 89%) as a 
light yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.14 (d, J = 7.2 Hz, 18H), 1.31 (d, J = 7.2 
Hz, 3H), 4.55 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 4.87 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.49 (dd, J = 2.0, 
6.8 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 2.0, 7.2 Hz, 1H), 7.84 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  
12.8, 18.1, 91.7, 111.7, 120.4, 120.9, 122.9, 124.3, 124.9, 143.8, 150.3, 155.9;  IR (neat): 
2943, 2866, 1451, 1373, 1289, 1159, 1110, 1037, 1006, 803 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd 
for C38H56Na1O4Si2 [2M + Na]+: 655.3615, found 655.3620. 
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【2】 Synthesis of dienophiles 
Dienophiles 67a,166 67b,167 67f,166 67g,167 67i,28a 67j,28a 67k,168 67m,167 67n,169 67q,170 
67r,170 67s,170 and 67u171 were prepared according to the reported procedure. 
 
(E)-1-(2-oxooxazolidin-3-yl)pent-2-ene-1,4-dione (67c) 
The synthesis of (E)-4-oxopent-2-enoic acid was performed according 
to the literature procedure.172 Under Ar, to a flask containing 
(E)-4-oxopent-2-enoic acid (1.5 g, 13.1 mmol), dry CH2Cl2 (26.2 mL) 
and oxalyl chloride (1.24 mL, 14.4 mmol, 1.1 eq.)  were added dropwise at 0 ºC. After 
complete additions, 5 drops of DMF were added and the reaction was allowed to stir at 
reflux for 1 h to afford 4-oxopent-2-enoic chloride. To another flask containing 
2-oxazolidone (1.41 g, 14.4 mmol, 1.1 eq.) and CH2Cl2 (26.2 mL), NaH (60% in oil, 786 
mg, 19.7 mmol, 1.5 eq.) was added portionwise at 0 ºC under Ar. After complete 
addition, the solution was stirred for 30 min at 0 ºC and then for 1 h at room 
temperature. A solution of 4-oxopent-2-enoic chloride was added via syringe at 0 ºC and 
allowed to stir at room temperature for 1 h. Triethylamine (9.13 mL, 65.5 mmol, 5 eq.) 
was added to the mixture which was then stirred for 1 h at reflux. The reaction was 
quenched with water (30 mL) at 0 °C and extracted with three times of CH 2Cl2 (20 mL). 
The combined organic layers were washed with brine, dried over Na2SO4, filtered 
through a plug of cotton, and concentrated under reduced pressure. The residue was 
purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/1) to afforded 67c (1.4 g, 
58%) as a yellow crystal. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.41 (s, 3H), 4.13 (t, J = 8.0 Hz, 
2H), 4.50 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 16.0 Hz, 1H); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz)  27.7, 42.6, 62.4, 130.1, 140.7, 153.2, 164.2, 197.8; IR (neat): 
3100, 1761, 1662, 1357, 1296, 1197, 1166, 1118, 1021, 991, 760, 694 cm–1; HRMS (ESI): 
m/z calcd for C8H9N1Na1O4 [M + Na]+: 206.0429, found 206.0428. 
 
(E)-3-(3-bromoacryloyl)oxazolidin-2-one (67p) 
The synthesis of (E)-3-bromoacrylic acid was performed according to the 
literature procedure.173 Under Ar, to a flask containing 
(E)-3-bromoacrylic acid (1 g. 6.6 mmol), dry CH2Cl2 (7 mL) and oxalyl 
chloride (0.63 mL, 7.3 mmol, 1.1 eq.) were added dropwise at 0 ºC. After complete 
additions, 5 drops of DMF were added and the reaction was allowed to stir at room 
temperature for 3 hours to afford 3-bromoacryloyl chloride. To another flask containing 
2-oxazolidone (688 mg, 7.9 mmol, 1.2 eq.) and THF (32 mL), NaH (60% in oil, 380 mg, 
9.5 mmol, 1.4 eq.) were added in portions at 0 ºC under Ar. After complete addition, the 
solution was stirred for 30 min at 0 ºC and then for 1 h at room temperature. A solution 
of 3-bromoacryloyl chloride was added via syringe at 0 ºC and the resulting mixture 
was allowed to stir at room temperature for 4 hours. The reaction was quenched with 
water (5 mL) and extracted with three times of AcOEt (15 mL). The combined organic 
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layers were washed with brine, dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton, 
and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1 to 2.5/1). Further purification by 
recrystallization from hexane/AcOEt afforded 67p (800 g, 55%, E/Z = 15/1) as a white 
powder. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  4.08 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 4.44 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 
7.79 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 13.6 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  42.5, 
62.1, 127.2, 128.8. 153.1, 162.8; IR (neat): 3090, 3068, 1761, 1673, 1580, 1388, 1338, 
1219, 1114, 1030, 956, 754, 686 cm–1. 
(E)-4-oxo-4-(2-oxooxazolidin-3-yl)but-2-enenitrile (67d)  
Under Ar, to a flask containing 67p (600 mg, 2.73 mmol, E/Z = 15/1) and 
CuCN (652 mg, 7.29 mmol, 2.67 eq.), 7.0 mL of dry DMF was added at 
room temperature. The reaction was allowed to stir at 130 ºC for 3 
hours. After cooling to room temperature, the reaction was diluted with 10 mL of 
AcOEt and filtered through a plug of Celite. After the volatile materials were removed 
under reduced pressure, water (10 mL) was added and the aqueous layer extracted 
with three times of AcOEt (10 mL), and combined organic layers were washed with 
brine and dried over Na2SO4. After removal of the solvent in vacuo, the residue was 
purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 to 1/1) to afford 67d (391 
mg, 86%) as a white powder. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  4.12 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 4.52 
(t, J = 8.0 Hz, 2H), 6.61 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 8.12 (d, J = 16.8 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz)  42.5, 62.5, 113.4, 115.6, 137.6, 152.9, 161.9; IR(neat): 3094, 3047, 2227, 
1758, 1674, 1618, 1402, 1367, 1208, 1119, 1036, 968 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C14H12N4Na1O6 [2M + Na]+: 355.0655, found 335.0654. 
 
S-phenyl 4-oxo-4-(2-oxooxazolidin-3-yl)-2-(phenylthio)butanethioate (S8) 
Triethylamine (1.53 mL, 11 mmol, 1.1 eq.) was added to a mixture of 
2-oxazolidone (871 mg, 10 mmol) and maleic anhydride (981 mg, 10 
mmol) in dry CH2Cl2 (20 mL) at room temprerature. After 16 h, to the 
cooled mixture, five drops of dry DMF, oxalyl chloride (1.03 mL, 12 mmol, 1.2 eq.) were 
added and the mixture was stirred for 3 h at reflux. After cooling to 0 ºC, thiophenol 
(4.2 mL, 40 mmol, 4 eq.) was added and the dark brown mixture was stirred for 2 h at 
reflux followed by filtration over a small amount of silica gel with a hexane/AcOEt 
(40-60% mixture). Further purification by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt 
= 2/1) and recrystallization (1,2-dichloroethane/hexane) provided a yellow solid, then it 
was washed with ether twice to give S8 (1.93 g, 50%) as a colorless solid. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3)  3.08 (dd, J = 4.0, 17.2 Hz, 1H), 3.41 (dd, J = 10.8, 17.2 Hz, 1H), 3.95 (td, 
J = 8.0, 10.8 Hz, 1H), 4.04 (td, J = 8.0, 10.8 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 2H), 5.46 
(dd, J = 4.0, 10.8 Hz, 1H), 7.33–7.39 (m, 8H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz)  42.2, 42.7, 44.9, 61.9, 126.8, 129.1, 129.2, 129.4, 129.6, 129.9, 134.6, 135.5, 
152.8, 170.0, 195.5; IR (neat): 1768, 1691, 1385, 1265, 1193, 1113, 968, 750, 689 cm–1. 
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(E)-S-phenyl 4-oxo-4-(2-oxooxazolidin-3-yl)but-2-enethioate (67e) 
m-Chloroperoxybenzoic acid (350 mg, 1.42 mmol, 1.1 eq.) was added 
to S8 (500 mg, 1.29 mmol) in CH2Cl2 (6.5 mL) at 0 ºC. After 30 min, 
the reaction was quenched by sat. aq. Na2S2O3 (3 mL) and sat. aq. 
NaHCO3 (3 mL), and then extracted with three times of CH2Cl2 (5 mL). The combined 
organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was dissolved in 10 mL of 
toluene. After the solution was stirred at reflux for 3.5 h and concentrated under 
reduced pressure, the residue was purified by flash chromatography (SiO 2, 
hexane/AcOEt = 1/1) to afforded 67e (249 mg, 70%) as a white powder. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) 4.11 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 4.48 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.24 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 
7.45–7.47 (m, 5H), 8.16 (d, J = 15.6 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  42.6, 62.3, 
126.5, 128.3, 129.4, 129.9, 134.3, 138.9, 153.0, 163.6, 187.3; IR (neat): 1772, 1666, 1365, 
1342, 1209, 1117, 1039 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C13H11N1Na1O4Si1 [M + Na]+: 
300.0307, found 300.0305. 
 
(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoic acid (S9) 
Ethyl 4,4,4-trifluorocrotonate (1 g, 5.9 mmol) was dissolved in EtOH (2 
mL). 1N NaOH (17.7 mL, 17.7 mmol, 3 eq.) was added at room 
temperature and mixed for 19 h. The solution was washed with ether and 
aqueous layer was acidified carefully with conc. HCl. The acidic solution was saturated 
with NaCl and extracted with three times of ether (10 mL). The combined organic 
layers were dried over Na2SO4 and concentrated to give S9 (750 mg, 91%) as colorless 
oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  6.52 (qd, J = 2.0, 15.6 Hz, 1H), 6.89 (qd, J = 6.4, 15.6 
Hz, 1H). These spectral data correspond to previously reported data.174 
(E)-3-(4,4,4-trifluorobut-2-enoyl)oxazolidin-2-one (67h) 
Under Ar, to a flask containing (E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoic acid S9 
(750 mg. 5.35 mmol), dry CH2Cl2 (5.3 mL) and oxalyl chloride (0.5 mL, 
5.9 mmol, 1.1 eq.) were added dropwise at 0 ºC. After complete 
additions, 5 drops of DMF were added and the reaction was allowed to stir at room 
temperature for 3 hours to afford 4,4,4-trifluorobut-2-enoic chloride. To another flask 
containing 2-oxazolidone (513 mg, 5.9 mmol, 1.1 eq.) and THF (30 mL), NaH (60% in oil, 
330 mg, 8.25 mmol, 1.54 eq.) was added portionwise at 0 ºC under Ar. After complete 
addition, the mixture was stirred for 30 min at 0 ºC and for 1 h at room temperature. A 
solution of 4,4,4-trifluorobut-2-enoic chloride was added via syringe at 0 ºC and 
allowed to stir at room temperature for 18 hours. The reaction was quenched with 
water (10 mL) and extracted with three times of AcOEt (15 mL). The combined organic 
layers were washed with brine, dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton, 
and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1) to afford 67h (783 mg, 70%) as a colorless 
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crystal. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  4.12 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 4.50 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 
6.90 (qd, J = 6.4, 15.6 Hz, 1H), 7.91 (qd, J = 2.0, 15.6 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz)  42.5, 62.4, 122.2 (q, J = 269.1 Hz), 127.1 (q, J = 6.1 Hz), 131.9 (q, J = 35.2 Hz), 
153.0, 162.6; 19F NMR (376 MHz, CDCl3)  −66.3; IR (neat): 1770, 1690, 1375, 1271, 
1213, 1113, 1042, 985 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C7H7F3N1O3 [M + H]+: 210.0378, 
found 210.0371. 
 
(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enoic acid (67l) 
The synthesis of (E)-penta-2,4-dienoic acid was performed according to 
the literature procedure.175 Under Ar, to a flask containing 
(E)-penta-2,4-dienoic acid (1.5 g. 15 mmol), dry CH2Cl2 (15 mL) and 
oxalyl chloride (1.4 mL, 16.5 mmol, 1.1 eq.) were dropwise at 0 ºC. After complete 
additions, 5 drops of DMF were added and the reaction was allowed to stir at room 
temperature for 3 hours to afford (E)-penta-2,4-dienoyl chloride. To another flask 
containing 2-oxazolidone (1.45 g, 16.5 mmol, 1.1 eq.) and THF (66 mL), NaH (60% in oil, 
554 mg, 23 mmol, 1.5 eq.) was added in portions at 0 ºC under Ar. After complete 
addition, the mixture was stirred for 30 min at 0 ºC and then for 1 h at room 
temperature. A solution of (E)-penta-2,4-dienoyl chloride was added via syringe at 0 ºC 
and the resulting mixture was allowed to stir at room temperature for 4 hours. The 
reaction was quenched with water (5 mL) and extracted with three times of AcOEt  
(15 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over Na 2SO4, 
filtered through a plug of cotton, and concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1). Further 
purification by recrystallization from hexane/AcOEt afforded 67l (551 mg, 22%) as a 
white powder. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  4.10 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 4.44 (t, J = 8.0 Hz, 
2H), 5.57 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 6.58 (ddd, J = 10.4, 14.4, 16.8 
Hz, 1H), 7.34 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 7.46 (dd, J = 10.4, 14.4 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 
150 MHz)  42.7, 62.0, 120.6, 126.7, 135.2, 146.3, 153.5, 165.3; IR (neat): 2920, 1777, 
1673, 1381, 1211 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C16H18N2Na1O6 [2M + Na]+: 357.1063, 
found 357.1067. 
 
(E)-3-(trimethylsilyl)acrylic acid (S10) 
The synthesis of (E)-3-(trimethylsilyl)prop-2-en-1-ol was performed 
according to the literature procedure.176 Jones reagent (3 M) was 
prepared by the addition of conc. H2SO4 (app. 18.4 M, 4 mL) to a stirred 
solution of CrO3 (4.5 g, 45 mmol) in water (13 mL) at 0 ºC. The mixture was stirred for 
5 min. Obtained Jones reagent (42 mmol, 3 eq.) was added to a solution of 
(E)-3-(trimethylsilyl)prop-2-en-1-ol (1.82 g, 14 mmol) in acetone (40 mL) at 0 ºC. The 
mixture was stirred for 30 min. The reaction was quenched by iPrOH (10 mL), followed 
by addition of 20 mL of water and 10 mL of AcOEt. The organic layer was separated, 
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and the aqueous layer was extracted with three times of AcOEt (10 mL). The combined 
organic extracts were washed with brine twice and dried over Na2SO4, filtered, and 
concentrated in vacuo. The residue was adsorbed onto Celite in vacuo from an acetone 
solution. Removal of the solvent in vacuo gave S10 (1.77 g, 88%), which was pure 
enough for the following reaction. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.16 (s, 9H), 6.25 (d, J = 
18.8 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 18.8 Hz, 1H). This spectral data correspond to previously 
reported data.177 
(E)-3-[3-(trimethylsilyl)acryloyl]oxazolidin-2-one (67o) 
Under Ar, to a flask containing (E)-3-(trimethylsilyl)acrylic acid S10 
(562 mg. 3.89 mmol), 4 mL of dry CH2Cl2 and oxalyl chloride (0.36 mL, 
4.28 mmol, 1.1 eq.) were dropwise at 0 ºC. After complete additions, 5 
drops of DMF were added and the reaction was allowed to stir at room temperature for 
3 hours to afford 3-(trimethylsilyl)acrylic chloride. To another flask containing 
2-oxazolidone (373 mg, 4.28 mmol, 1.1 eq.) and THF (17 mL), NaH (60% in oil, 240 mg, 
5.99 mmol, 1.54 eq.) was added portionwise at 0 ºC under Ar. After complete addition, 
the solution was stirred for 30 min at 0 ºC and then for 1 h at room temperature. A 
solution of 3-(trimethylsilyl)acrylic chloride was added via syringe at 0 ºC and the 
resulting mixture was allowed to stir at room temperature for 3 hours. The reaction 
was quenched with 5 mL of water and extracted with three times of AcOEt (10 mL). 
The combined organic layers were washed with brine (20 mL), dried over Na2SO4, 
filtered through a plug of cotton, and concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 4/1 to 3/1) to 
afford 67o (829 mg, quant.) as a colorless oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 0.17 (s, 9H), 
4.08 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 4.42 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 18.4 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 
18.4 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  –1.85, 42.7, 62.1, 132.1, 151.6, 153.4, 164.5; 
IR (neat): 2956, 1771, 1677, 1195, 1107, 1024, 833, 754 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C9H15N1Na1O3Si1 [M + H]+: 236.0719, found 236.0715. 
 
(E)-3-(3-azidoacryloyl)oxazolidin-2-one (67t) 
NaN3 (26 mg, 0.4 mmol, 2 eq.) was added to 67r (35 mg, 0.2 mmol) in DMF 
(1 mL) at 0 °C and the resulting mixture was allowed to stir at room 
temperature. After 1 h, the reaction was quenched by saturated water (3 
mL) and extracted with three times of ether (5 mL). The combined organic layers were 
dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 
2/1) to afford 67t (33 mg, 90%) as a brown powder. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  (t, J = 
8.0 Hz, 2H), 4.32 (t, J = 8.0 Hz, 3H), 7.16 (d, J = 13.2 Hz, 3H), 7.47 (d, J = 13.2 Hz, 1H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  42.6, 62.0, 108.0, 146.1, 153.4, 164.2; IR (neat): 2160 cm–
1; HRMS (ESI): m/z calcd for C6H6N4Na1O3 [M + Na]+: 205.0338, found 205.0345. 
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【3】 Synthesis of ligands 
 
(R)-1,1'-([1,1'-binaphthalene]-2,2'-diyl)bis(3-methylthiourea) (bisthiourea, 166) 
Methyl thioisocyanate (307 mg, 4.2 mmol, 6 eq.) was added to a 
solution of (R)-(+)-1,1’-binaphthyl-2,2’-diamine (200 mg, 0.7 mmol) in 
CH2Cl2 (7 mL) at rt. The mixture was stirred at reflux for 4 days. The 
solution was concentrated under reduced pressure. The crude 
mixture was purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1) and 
recrystallization from PhMe/hexane to afford 166 in 95% yield as a white powder. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  2.95 (s, 6H), 6.23 (br, 2H), 6.92 (br, 2H), 7.05 (d, J = 8.4 
Hz, 2H), 7.32 (dd, J = 7.2, 8.4 Hz, 2H), 7.52 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 
2H), 7.96 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) 
 32.1, 124.2, 124.3, 126.7, 127.8, 128.7, 130.3, 130.6, 132.3, 133.2, 133.6, 181.8; IR  
(neat): 3208, 3031, 2917, 1737, 1540, 1266, 1048 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C24H23N4S2 [M + H]+: 431.1364, found 431.1369; []D25 + 159.6 (c 1.0, CHCl3). 
(R)-1,1'-([1,1'-binaphthalene]-2,2'-diyl)bis(3-((R)-1-phenylethyl)urea) (bisurea, 70) 
The title compound was isolated by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 3/1) in 88% as a white powder. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  1.37 (d, J = 7.6 Hz, 6H), 4.70 (br, 2H), 5.07 (d, J = 7.6 Hz, 
2H), 6.14 (br, 2H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 6.8 Hz, 4H), 
7.14–7.20 (m, 8H), 7.36 (t, J = 7.2, Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 9.2 Hz, 
2H), 8.32 (d, J = 9.2 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  22.8, 58.1, 121.9, 124.8, 
125.1, 125.6, 126.8, 127.1, 128.1, 128.5, 129.5, 130.6, 132.7, 136.1, 143.4, 155.2; IR 
(neat): 3321, 2970, 1739, 1654, 1542, 1492, 1424, 1230 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C38H34N4Na1O2 [M + Na]+: 601.2579, found 601.2593; []D25 + 137.4 (c 1.0, CHCl3). 
(R)-1,1'-([1,1'-binaphthalene]-2,2'-diyl)bis{3-[(R)-1-phenylethyl]thiourea} (161) 
The title compound was isolated by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 3/1) in 86% yield as a white powder. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3, 55 °C)  1.30 (d, J = 7.2 Hz, 6H), 4.93 (br, 2H), 6.32 (d, 
J = 7.2 Hz, 2H), 6.87–6.93 (m, 6H), 7.00 (br, 6H), 7.15 (ddd, J = 1.6, 
6.8, 6.8 Hz, 2H), 7.40 (ddd, J = 1.2, 6.8, 6.8 Hz, 2H), 7.83-7.93 (m, 6H); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz, 55 °C)  22.5, 54.0, 125.3, 125.6, 125.7, 126.0, 126.2, 126.9, 127.5, 128.2, 
128.6, 128.7, 132.1, 132.7, 135.7, 141.5, 181.4; IR (neat): 3196, 2970, 1739, 1506, 1364, 
1229 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C38H35N4S2 [M + H]+: 611.2303, found 611.2298; 
[]D25 + 137.0 (c 1.0, CHCl3). 
(R)-1,1'-[(1,1'-binaphthalene)-2,2'-diyl]bis{3-[(S)-1-phenylethyl]thiourea} (162) 
The title compound was isolated by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 3/1) in 93% as a white powder. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, 55 °C)  1.34 (d, J = 5.6 Hz, 6H), 6.28 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 
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6.91 (br, 4H), 7.01 (d, J = 8.4, Hz, 2H), 7.07 (br, 2H), 7.15 (br, 6H), 7.22 (d, J = 8.4 Hz, 
2H), 7.48 (dd, J = 6.8, 8.4 Hz, 2H), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 °C)  22.6, 54.3, 125.6, 125.8, 126.3, 126.9, 127.0, 127.3, 
127.5, 128.3, 128.8, 129.0, 132.1, 132.9, 135.4, 141.8, 180.7; IR (neat): 3227, 3025, 1739, 
1506, 1365, 1294, 1230 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C38H35N4S2 [M + H]+: 611.2303, 
found 611.2291; []D25 + 49.0 (c 1.0, CHCl3). 
(R)-1,1'-[(1,1'-binaphthalene)-2,2'-diyl]bis(3-benzhydrylthiourea) (163) 
The title compound was isolated by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 3/1) in 97% yield as a white powder. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3, 55 °C)  6.45 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 6.85–6.86 (m, 2H), 
6.90 (s, 2H), 7.06–7.20 (m, 22H), 7.46 (ddd, J = 0.8, 8.0, 8.0 Hz, 2H), 
7.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.99 (s, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz, 55 °C)  62.2, 125.6, 125.7, 126.2, 126.6, 127.0, 127.1, 127.2, 127.7, 127.8, 128.3, 
128.7, 128.8, 132.2, 132.8, 135.9, 181.5; IR (neat): 3201, 3025, 1736, 1506, 1288, 1216, 
cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C48H39N4S2 [M + H]+: 735.2616, found 735.2599; []D27 
+ 103.4 (c 1.0, CHCl3). 
(R)-1,1'-[(1,1'-binaphthalene)-2,2'-diyl]bis(3-benzylthiourea) (164) 
The title compound was isolated by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 3/1) in 90% as a white powder. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, 55 °C)  4.51 (br, 2H), 4.89 (br, 2H), 6.56 (br, 2H), 7.02 (d, J 
= 8.0 Hz, 2H), 7.25–7.39 (m, 14 H), 7.50 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 
7.65 (br, 2H), 7.93 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 
MHz, 55 °C)  49.2, 124.7, 125.6, 126.8, 127.6, 127.6, 127.7, 128.6, 128.7, 128.9, 130.1, 
132.3, 133.1, 134.1, 137.0, 181.4; IR (neat): 3217, 3027, 1734, 1523, 1507, 1270, 816, 
750, 694 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C36H31N4S2 [M + H]+: 583.1990, found 
583.1968; []D27 + 138.8 (c 1.0, CHCl3). 
(R)-1,1'-[(1,1'-binaphthalene)-2,2'-diyl]bis(3-butylthiourea) (165) 
The title compound was isolated by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 3/1) in 86% as a white powder. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, 55 °C)  0.87 (t, J = 6.8 Hz, 6H), 1.25 (br, 4H), 1.40 (br, 4H), 
3.25 (br, 2H), 3.45 (br, 2H), 6.14 (br, 2H), 6.94 (br, 2H), 7.09 (br, 2H), 
7.32 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 2H), 7.50 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 2H), 7.72 (br, 2H), 7.95 (d, J = 
8.0 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 °C)  13.6, 17.1, 
20.0, 30.8, 125.5, 125.7, 126.5, 126.6, 127.6, 127.8, 128.6, 130.2, 132.2, 133.2, 180.9; IR 
(neat): 3220, 3021, 1731, 1529, 1497, 1230 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C30H35N4S2 
[M + H]+: 515.2303, found 515.2307; []D25 + 168.1 (c 1.0, CHCl3). 
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(R)-N,N'-{[(1,1'-binaphthalene)-2,2'-diyl]bis(azanediyl)bis(carbonothioyl)}dibenzamide (167) 
The title compound was isolated by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 2/1) in 85% as a white powder. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, 55 °C)  7.30 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.33 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 
2H), 7.38 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 2H), 7.51 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 4H), 
7.58 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.03 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 8.43 (d, J = 9.2 
Hz, 2H), 8.73 (s, 2H), 12.0 (s, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 °C)  24.6, 125.9, 
126.3, 126.4, 127.1, 127.4, 128.3, 128.7, 128.8, 132.1, 132.5, 133.0, 133.1, 135.5, 166.1, 
179.1; IR (neat): 3005, 1738, 1673, 1506, 1149 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C36H26N4Na1O2S2 [M + Na]+: 633.1395, found 633.1399; []D24 + 91.1 (c 0.99, CHCl3). 
(R)-1,1'-[6,6'-dimethyl-(1,1'-biphenyl)-2,2'-diyl]bis(3-benzylthiourea) (175) 
The title compound was isolated by flash chromatography 
(hexane/AcOEt = 3/1) in 92% as a white powder. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, 55 °C)  1.93 (s, 6H), 4.55 (dd, J = 4.0, 14.8 Hz, 2H), 5.13 (br, 
2H), 6,51 (s, 2H), 6.80 (s, 2H), 7.21–7.33 (m, 16H); 13C NMR (CDCl3, 
100 MHz, 55 °C)  19.7, 49.7, 123.4, 127.8, 128.0, 128.8, 129.1, 129.4, 131.8, 135.1, 
137.3, 138.8; IR (neat): 3217, 3026, 2970, 1738, 1521, 1455, 1366, 1217 cm–1; HRMS 
(ESI): m/z calcd for C30H31N4S2 [M + H]+: 511.1990, found 511.2004; []D25 – 76.1 (c 1.02, 
CHCl3). 
(R)-1,1'-[6,6'-dimethyl-(1,1'-biphenyl)-2,2'-diyl]bis(3-methylthiourea) (176) 
The title compound was isolated by flash chromatography 
(hexane/AcOEt = 2/1) in 89% as a white powder. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, 55 °C)  1.99 (s, 6H), 3.10 (d, J = 4.4 Hz, 6H), 6.26 (br, 2H), 6.66 
(br, 2H), 7.22–7.26 (m, 4H), 7.37 (dd, J = 7.6, 8.4 Hz, 2H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz, 55 °C)  19.6, 32.3, 123.2, 129.0, 129.4, 131.9, 134.9, 138.8, 181.6; IR 
(neat): 3280, 3196, 2925, 1558, 1507, 1457, 1283, 1051 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C18H23N4S2 [M + H]+: 359.1364, found 359.1358; []D26 – 69.8 (c 1.01, CHCl3). 
 
1,1'-[(1S,2S)-cyclohexane-1,2-diyl]bis(3-benzylthiourea) (171) 
The reaction was carried out on 1.3 mmol of chiral diamine and 3.9 
mmol of isothiocyanate following the above procedure to furnish the 
crude product after 10 h at room temperature. The title compound 
was isolated by flash chromatography (SiO2, ether/hexane = 2/3 to 1/1) in 98% as a 
white powder. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  1.25–1.37 (m, 4H), 1.72 (br, 2H), 2.14 
(d, J = 10.8 Hz, 2H), 4.32 (br, 2H), 4.54 (br, 4H), 7.26 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 4H), 7.30 (d, J 
= 7.2 Hz, 4H), 7.33 (t, J = 7.2 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 °C)  24.6, 32.1, 
48.2, 59.3, 100.0, 127.6, 127.8, 128.8, 136.9, 181.8; IR (neat): 3195, 3027, 2940, 2856, 
2360, 1739, 1541, 1369, 1229, 697 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C22H36N4Na1S2 [M + 
Na]+: 435.1653, found 435.1654; []D25 – 60.9 (c 1.0, CHCl3). 
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1,1'-[(1R,2R)-1,2-diphenylethane-1,2-diyl]bis(3-benzylthiourea) (172) 
The reaction was carried out on 0.18 mmol of chiral diamine and 0.54 
mmol of isothiocyanate following the above procedure to furnish the 
crude product after 10 h at room temperature. The reaction mixture 
was filtrated by vacuum filtration and rinsed a small amount of 
hexane and CH2Cl2 one time to give 172 (51%) as a white powder. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3, 55 °C)  4.60 (br, 4H), 6.00 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 6.22 (br, 2H), 6.89 (br, 2H), 
7.11-7.28 (m, 20H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 °C)  48.4, 64.6, 127.8, 128.0, 128.1, 
128.2, 128.7, 129.0, 185.1; IR (neat): 2234, 1749, 1363, 1221 cm–1; HRMS (ESI): m/z 
calcd for C30H31N4 [M + H]+: 511.1990, found 511.2000. 
1,1'-[(9R,10S,11S,12R)-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracene-11,12-diyl]bis(3-benzylthiourea) (173) 
The reaction was carried out on 0.21 mmol of chiral diamine and 0.63 
mmol of isothiocyanate following the above procedure to furnish the 
crude product after 9 h at room temperature. The title compound was 
isolated by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1) in 
quantative yield as a white powder. 1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  4.33 (d, J = 8.0 
Hz, 2H), 4.39 (d, J = 5.2 Hz, 4H), 4.50 (br, 2H), 5.33 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.05 (br, 2H), 
7.11 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.14–7.17 (m, 10H), 7.28 (d, J = 7.2 Hz, 
2H), 7.34 (d, J = 7.2 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 °C)  48.2, 49.0, 62.4, 124.8, 
125.7, 126.9, 127.0, 127.6, 127.9, 128.9, 136.5, 138.5, 141.0, 182.1;  IR (neat): 3368, 
3239, 3027, 1734, 1532, 1340, 1287, 1229 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C32H31N4S2 
[M + H]+: 535.1990, found 535.1986; []D25 – 116.7 (c 1.02, CHCl3). 
1,1'-[(1,1'-binaphthalene)-2,2'-diylbis(methylene)] bis(3-benzylthiourea) (174) 
1,1'-binaphthalene-2,2'-diyldimethanamine was performed according 
to the literature procedure.178 Benzyl thioisocyanate (1.4 mmol, 3 eq.) 
was added to a solution of 1,1'-binaphthalene-2,2'–
diyldimethanamine (144 mg, 0.46 mmol) in CH2Cl2 (4.6 mL) at rt. The 
mixture was stirred at rt for 4 days. The solution was concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 5/1 
to 2/1) to afforded 174 (quant.). 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  4.07 (dd, J = 4.8, 19.2 Hz, 
2H), 4.44 (dd, J = 4.8, 19.2 Hz, 2H), 4.51 (dd, J = 4.8, 19.2 Hz, 2H), 4.65–4.75 (m, 2H), 
5.94 (br, 2H), 6.26 (br, 2H), 7.03 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 6.0 Hz, 4H), 7.23–7.28 
(m, 8H), 7.45 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 8.0 Hz, 2H),  
7.95 (d, J = 8.4 Hz, 2H);  13C NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) 46.9, 48.6, 123.1, 125.6, 
126.4, 127.2, 127.6, 127.7, 128.4, 128.7, 129.0, 132.8, 133.2, 134.0, 137.1, 143.1, 182.0; 
IR (neat): 3224, 3055, 1735, 1540, 1217 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C38H35N4S2 [M 
+ H]+: 611.2303, found 611.2303; []D25 − 245.5 (c 1.02, CHCl3). 
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(R)-1-(2'-amino-[1,1'-binaphthalen]-2-yl)-3-[(R)-1-phenylethyl]urea (207) 
The reaction was carried out with 4 eq. of isocyanate following the 
above procedure to furnish the crude product after 24 h at room 
temperature. The title compound was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1) in 70% yield. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3)  1.24 (d, J = 10.0 Hz,. 3H), 3.51 (br, 2H), 4.42 (br, 1H), 4.70 (d, J = 
7.2 Hz, 1H), 6.18 (br, 1H), 6.91 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.4, 8.8 Hz, 2H), 7.08 (d, 
J = 8.8 Hz, 1H), 7.16–7.25 (m, 6H), 7.35 (dd, J = 6.8, 8.8 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 6.8, 8.8 
Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 8.46 
(d, J = 9.2 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  23.1, 50.2, 110.7, 118.2, 119.1, 120.8, 
122.6, 123.6, 124.5, 125.6, 126.7, 127.1, 127.2, 128.1, 128.2, 128.5, 129.1, 130.1, 130.6, 
132.4, 133.6, 136.0, 142.9, 143.3, 154.6; IR (neat): 3332, 3055, 1496, 1231 cm–1; HRMS 
(ESI): m/z calcd for C29H25N3Na1O1 [M + Na]+: 454.1900, found 454.1901; []D26 + 68.7 
(c 1.03, CHCl3). 
(R)-1-[2'-amino-(1,1'-binaphthalen)-2-yl]-3-benzylthiourea (168) 
The reaction was carried out with 1.5 eq. of thioisocyanate 
following the above procedure to furnish the crude product after 72 
h at room temperature. The title compound was isolated by flash 
column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1) in 46% yield. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 55 °C)  3.56 (br, 2H), 4.47 (br, 1H), 4.54 (br, 1H), 6.24 (br, 
1H), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.05 (br, 1H), 7.06 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.0, 7.6, 
7.6 Hz, 1H), 7.21–7.28 (m, 8H), 7.47 (ddd, J = 2.4, 6.0, 8.0 Hz, 1H), 7.79 (d, J = 8.8 Hz, 
1H), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 8.8 Hz, 1H); 13C NMR 
(CDCl3, 100 MHz, 55 °C)  49.0, 108.4, 111.9, 118.3, 122.7, 123.3, 124.5, 126.2, 126.4, 
127.2, 127.3, 127.5, 127.7, 128.3, 128.4, 128.5, 128.7, 129.4, 130.3, 132.5, 133.2, 133.6,  
134.3, 142.3, 181.6; IR (neat): 3307, 3195, 3029, 1735, 1618, 1506, 1274, 1228 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C28H23N3Na1S1 [M + Na]+: 456.1510, found 456.1510; []D26 
+ 47.3 (c 0.98, CHCl3). 
(R)-1-[2'-amino-(1,1'-binaphthalen)-2-yl]-3-methylthiourea (208) 
The reaction was carried out with 2 eq. of thioisocyanate following 
the aboveprocedure to furnish the crude product after 72 h at room 
temperature. The title compound was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1) in 50% yield. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3, 55 ׄ°C)  2.77 (br, 3H), 3.63 (br, 2H), 6.10 (br, 1H), 6.85 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.30 
(br, 2H), 7.48 (dd, J = 8.0, 8.8 Hz, 1H), 7.78 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 7.2, 
8.0 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.93 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 °C)  29.8, 111.9, 118.2, 118.4, 122.6, 122.8, 123.2, 123.3, 
124.3, 126.0, 126.3, 127.3, 128.3, 129.4, 130.2, 132.4, 133.2, 133.6, 134.5, 142.3, 182.1; 
IR (neat): 3307, 3207, 2925, 1736, 1618 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C22H20N3S1 [M 
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+ H]+: 358.1378, found 358.1370; []D26 + 19.7 (c 0.91, CHCl3). 
 
(R)-N-(9H-fluoren-9-yl)-(1,1'-binaphthalene)-2,2'-diamine (S11) 
To a solution of 9-bromofluorene (91 mg, 0.35 mmol, 1 eq.) in 2 mL of 
2-propanol, (R)-(+)-1,1’-binaphthyl-2,2’-diamine (100 mg, 0.35 mmol) 
and NaOAc (43 mg, 0.53 mmol, 1.5 eq.) were added. The mixture was 
refluxed with stirring for 8 h. The reaction was quenched with water 
(1 mL) and extracted with three times of CH2Cl2 (5 mL). The combined organic layers 
were washed with brine, dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 6/1) to afforded S11 (67%). 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  3.92 (br, 2H), 4.38 (br, 1H), 5.55 (br, 1H), 6.98–7.24 (m, 7H), 7.31–7.48 (m, 5H), 
7.67–7.89 (m, 8H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 59.7, 112.0, 113.1, 114.9, 118.3, 120.0, 
120.1, 122.2, 122.4, 123.9, 124.1, 124.4, 124.5, 126.7, 126.8, 127.4, 127.8, 128.0, 128.1, 
128.2, 128.3, 128.3, 128.5, 129.5, 130.0, 133.7, 133.9, 140.0, 140.1, 143.0, 143.5, 145.3, 
145.6; IR (neat): 2960, 2925, 1602, 1491, 1098, 1016 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C33H25N2 [M + H]+: 449.2018, found 449.2006. 
(R)-1-{2'-[(9H-fluoren-9-yl)amino]-(1,1'-binaphthalen)-2-yl}-3-benzylthiourea (169) 
Benzyl thioisocyanate (0.46 mmol, 2 eq.) was added to a solution 
of S11 (106 mg, 0.23 mmol) in CCl4 (1.2 mL). The mixture was 
stirred at reflux for 2 days. The solution was concentrated under 
reduced pressure and was purified by flash chromatography 
(SiO2, hexane/AcOEt = 6/1 to 5/1) to provided 169 (66%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  
4.11 (br, 1H), 4.39 (br, 1H), 4.50 (br, 1H), 5.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.15 (br, 1H), 6.72 (d, 
J = 8.4 Hz, 1H), 7.03 (br, 1H), 7.08-7.35 (m, 15 Hz), 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.65 (dd, J 
= 7.2, 8.0 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 7.2, 7.6 
Hz, 2H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 59.2, 115.0, 120.0, 122.5, 123.0, 124.5, 124.6, 
126.0, 126.4, 127.2, 127.3, 127.3, 127.4, 127.4, 127.5, 127.6, 127.7, 127.8, 127.9, 128.3, 
128.4, 128.4, 128.8, 128.8, 130.4, 132.2, 133.4, 139.9, 140.0, 143.0, 144.9, 145.0, 180.9; 
IR (neat): 2940, 2864, 1738, 1366, 1228,m 1217 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C41H32N3S1 [M + H]+: 598.2317, found 598.2326; []D24 + 5.45 (c 0.97, CHCl3). 
 
N-(9H-fluoren-9-yl)-[1,1'-binaphthalene]-2,2'-diamine (S12) 
Tri-tert-butylphosphine (11.5 L, 0.047mmol, 40 mol %) was added to 
toluene (0.47 mL) solution of (R)-(+)-1,1’-binaphthyl-2,2’-diamine  
(38.1 mg, 0.12 mmol), 2,2’-dibromo-1,1’-biphenyl (54.6 mg, 0.175 
mmol, 1.5 eq.), NatOBu (33.6 mg, 0.35 mmol, 3 eq.) and 
Pd2(dba)3•CHCl3 (12.1 mg, 0.012 mmol, 10 mol %) under Ar. The reaction was 
quenched with water (10 mL), filtered through Celite and extracted with three times of 
AcOEt (5 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over 
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Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1 to 2/1) to 
afforded S12 (30%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  3.92 (br, 2H), 4.38 (br, 1H), 5.55 (s, 
1H), 6.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.05–7.24 (m, 8H), 7.32 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.35 (dd, 
J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.68–7.81 (m, 7H); 
IR (neat): 2924, 1717, 1618, 1491, 1256, 1091, 1027 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C32H23N2 [M + H]+: 435.1861, found 435.1877. 
1-(2'-(9H-carbazol-9-yl)-[1,1'-binaphthalen]-2-yl)-3-benzylthiourea (170) 
Benzyl thioisocyanate (0.36 mmol, 3 eq.) was added to a solution 
of S12 (56 mg, 0.12 mmol) in CCl4 (1.2 mL) at rt. The mixture 
was stirred at reflux for 4 days. The solution was concentrated 
under reduced pressure and was purified by flash 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 8/1 to 6/1, and then to 3/1) to provided 170 
(66%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 3.79 (dd, J = 4.0, 14.4 Hz, 2H), 4.60 (dd, J = 6.4, 
14.4 Hz, 1H), 5.21 (brs, 1H), 6.73 (dd, J = 8.0, 8.8 Hz, 2H), 6.90 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 
6.97–7.00 (m, 3H), 7.13–7.24 (m, 5H), 7.34 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.41–7.64 (m, 5H), 7.61 
(dd, J = 7.6, 8.8 Hz, 2H), 7.64 (dd, J = 7.2 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 
8.0 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.11 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.20 (d J = 8.8 Hz, 1H); IR 
(neat): 3223, 1768, 1722, 1531, 1512, 1371, 1219 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C40H30N3S1 [M + H]+: 584.2160, found 584.2181; []D25 +158.6 (c 0.05, CHCl3). 
 
(R)-1-methyl-3-[2'-(3-methylguanidino)-(1,1'-binaphthalen)-2-yl]thiourea (209) 
IBX (84 mg, 0.3 mmol, 1.5 eq.) and 28% of NH3 aq. (0.4 mL) were 
added portionwise to a solution of bisthiourea 166 (86.1 mg, 0.2 
mmol) in MeCN (0.65 mL) at 0 ºC. The mixture was stirred for 4 h at 
room temperature. After diluting the solution with brine, the water 
layer extracted with three times of AcOEt, and combined organic layers were dried 
over Na2SO4. The title compound was isolated by flash column chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 1/1 to 1/2) in quantatitve yield a white solid. 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3)  2.77 (s, 3H), 2.98 (s, 3H), 5.49 (br, 1H), 5.92 (br, 1H), 7.13 (dd, J = 7.2, 9.0 Hz, 
1H), 7.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 6.6, 7.8 Hz, 1H), 7.45 
(dd, J = 6.6, 7.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 7.2, 8.4 Hz, 1H), 7.56 (d, 
J = 8.4 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 
7.99 (d, J = 9.0 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  29.5, 31.8, 121.5, 124.0, 125.5, 
126.2, 126.5, 126.6, 126.7, 128.2, 128.8, 129.6, 129.9, 130.6, 132.0, 132.5, 132.8, 133.4, 
137.9, 146.1, 151.1, 179.5; IR (neat): 2339, 1954 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C24H24N5S1 [M + H]+: 414.1752, found 414.1749 
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【3】Preparation of a Chiral Holmium Complex 
Lanthanide trifluoromethanesulfonimides (Ln(NTf2)3) were synthesized by following 
the reported procedure in the literature.179 
 
Holmium trifluoromethanesulfonimide (Ho(NTf2)3) 
To a stirred suspension of 380 mg (1 mmol) of Holmium Oxide (Ho 2O3) in 3.3 mL water, 
2 g (7 mmol) of bis(trifluoromethanesulfonyl)amine were added the mixture was 
refluxed for 1.5 h. After the clear solution was evaporated, the residue was dried under  
0.1 mmHg for 1 h at 60 °C and for 12 h at 120 °C to give light red powder.  This 
compound shows a singlet peak on 19F NMR. 19F NMR (D2O, 376 MHz)  –72.6. This 
value were different from the free bis(trifluoromethanesulfonyl)amine (–79.4 ppm). 
Preparation of the chiral holmium complex 
Ho(NTf2)3 (20.1 mg, 20.0 mol) and bisthiourea (17.2 mg, 40.0 mol) taken in a test 
tube with a stirring bar were heated at 115–120 °C under reduced pressure (<0.01 
mmHg) for 30 min. After being allowed to cool to room temperature, the test tube was 
charged with dry argon. CH2Cl2 (0.3 mL) and DBU (6.0 L, 40.0 mol) were added 
successively, and the resulting solution was stirred for 2 h at room temperature. This 
catalyst should be prepared before use. 
 
【4】Catalytic and asymmetric Diels–Alder reaction 
The spectral data of Diels–Alder adducts 68,28a, 185,64 186,64 18728a correspond to 
reported data. There are three types of general methods based on how dienes and 
dienophiles are added to the solution of the chiral catalyst.  
 
Type A–General procedures for DA reaction (dienophile was added at first)  
The chiral holmium complex solution (20.0 mol) was prepared following the general 
procedure described above. The reaction vessel was cooled to 0 ºC and a solution of 
dienophile 67 (0.4 mmol) in CH2Cl2 (0.4 mL + 0.2 mL to rinse) was added, followed by 
the addition of a solution of diene 155 (291 mg, 0.6 mmol) in CH2Cl2 (0.8 mL + 0.4 mL 
to rinse). After additions, the solution was maintained for the time described in the 
following. The reaction mixture was quenched by the addition of H2O and filtered 
through a plug of Celite. The water layer extracted with three times of CH2Cl2 (5 mL), 
and combined organic layers were dried over Na2SO4. After the volatile materials were 
removed under reduced pressure, diastereoselectivity was checked by crude 1H NMR. 
Diels–Alder adduct 158a-exo 
The reaction was carried out on a 0.4 mmol scale of dienophile 
67a following the general procedure to furnish the crude product 
as a single isomer after 30 min at 0 ºC. The title exo adduct was 
isolated by flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 
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2/1 to 1/1 or CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 3/1 to 2/1) in 96% yield and 87% 
ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.89 (d, J = 6.0 Hz, 9H), 0.91 (d, J = 
6.0 Hz, 9H), 1.18 (qq, J = 6.0, 6.0 Hz, 3H), 2.62 (dd, J = 6.8, 17.2 Hz, 1H), 2.69 (dd, J = 
8.0, 17.2 Hz, 1H), 3.45 (ddd, J = 6.8, 8.0, 9.2 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.08 
(ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.33 (ddd, J = 5.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.46 (ddd, J = 5.2, 9.2, 
9.2 Hz, 1H), 4.47 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.56 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.82 (dd, J = 
9.2, 9.2 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.01 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 7.6, 
8.0 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.50 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.3, 17.8, 32.1, 40.8, 43.3, 45.4, 52.4, 55.4, 62.2, 65.0, 
113.6, 113.9, 117.4, 123.2, 124.8, 127.0, 127.2, 129.1, 129.9, 141.9, 143.4, 153.4, 163.4, 
172.9, 173.2; IR (neat): 2947, 2867, 1779, 1736, 1688, 1356, 1260, 1162, 1092, 1023 cm–
1; HRMS (ESI): m/z calcd for C34H44K1N2O9S1Si1 [M + K]+: 723.2174, found 723.2157; 
[]D24 +168.5 (c 0.99, CHCl3, 86% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 80/20, f: 
1.0 mL/min, 254 nm, 12.8 min (major), 26.1 min (minor).  
Diels–Alder adduct 158a-endo 
The reaction was carried out on a 0.2 mmol scale of dienophile 
67a following the general procedure (using Yb(OTf)3 and bisurea 
as a chiral ligand) to furnish the crude product as a 9:1 
(exo:endo) mixture of diastereoisomers after 4 h. The title endo 
adduct was isolated by flash column chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 2/1) in 2% yield and 1% ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
 1.08 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.09 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.20 (qq, J = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 2.51 
(ddd, J = 2.0, 6.4, 16.8 Hz, 1H), 2.69 (ddd, J = 2.0, 4.8, 16.8 Hz, 1H), 3.24 (ddd, J = 4.8, 
6.4, 6.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 3.93 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.07 (ddd, 
J = 4.8, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J = 4.8, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.47 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 
Hz, 1H), 4.50 (ddd, J = 2.0, 2.0, 6.4 Hz, 1H), 5.30 (dd, J = 4.8, 6.4 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 
9.2 Hz, 2H), 6.97 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.2 
Hz, 1H), 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 9.2 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  
13.5, 17.9, 30.2, 40.2, 41.6, 42.9, 52.6, 55.5, 61.9, 62.3, 111.0, 114.1, 114.7, 123.7, 123.9, 
127.0, 127.1, 128.8, 130.0, 141.7, 142.2, 153.4, 163.5, 170.3, 172.9; IR (neat): 2947, 
2867, 1772, 1732, 1705, 1594, 1456, 1356, 1160 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C34H44N2Na1O9S1Si1 [M + Na]+: 707.2435, found 707.2433; Daicel Chiralcel OD-H, 
hexane/iPrOH = 80/20, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 13.1 min, 20.9 min. 
Diels–Alder adduct 154-exo 
The reaction was carried out on a 0.3 mmol scale of dienophile 67a 
and 0.6 mmol of diene 153 following the general procedure (using 
Yb(OTf)3 and bisurea as a chiral ligand) to furnish the crude product 
as a 2:1 (exo:endo) mixture of diastereoisomers after 4.5 h at 0 ºC. 
The title exo adduct was isolated by flash column chromatography 
(SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 to 1/1 or CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 3/1 to 
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2/1) in 2% yield and 34% ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 1.02 (d, J = 
7.2 Hz, 9H), 1.05 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.18 (qq, J = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 2.62 (ddd, J = 1.2, 
6.4, 16.8 Hz, 1H), 2.70 (ddd, J = 1.2, 8.4, 16.8 Hz, 1H), 3.45 (ddd, J = 6.8, 8.4, 8.4 Hz, 
1H), 3.66 (s, 3H), 4.09 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.33 (ddd, J = 5.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 
4.44 (ddd, J = 5.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.53 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 
Hz, 1H), 4.70 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 713 (dd, J = 7.2, 
7.2 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 2H), 7.47 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.2 Hz, 
1H), 7.55 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.3, 
17.7, 32.1, 40.7, 43.2, 45.4, 52.4, 62.1, 65.0, 113.4, 117.3, 123.2, 124.9, 127.2, 127.7,  
128.7, 129.0, 133.3, 135.3, 141.5, 143.5, 153.4, 172.8, 173.1; IR (neat): 2947, 2868, 1778, 
1736, 1692, 1455, 1358, 1170, 1118, 1030 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C33H42N2Na1O8S1Si1 [M + Na]+: 677.2329, found 677.2344; []D23 + 32.0 (c 1.00, CHCl3, 
55% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 80/20, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 11.6 
min (major), 17.2 min (minor). 
Diels–Alder adduct 154-endo 
The title endo adduct was isolated by flash column chromatography 
(SiO2, hexane/AcOEt = 3/1) in 1% yield and 2% ee as a white foam. 1H 
NMR (600 MHz, CDCl3)  1.08 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.09 (d, J = 7.2 Hz, 
9H), 1.20 (qq, J = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 2.51 (ddd, J = 3.0, 5.4, 17.4 Hz, 1H), 
2.70 (ddd, J = 1.8, 4.8, 17.4 Hz, 1H), 3.25 (ddd, J = 4.2, 4.8, 5.4 Hz, 
1H), 3.77 (s, 3H), 3.94 (ddd, J = 9.0, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 4.08 (ddd, J = 6.0, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 
4.42 (ddd, J = 6.0, 6.0, 9.0 Hz, 1H), 4.48 (ddd, J = 9.0, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 4.51 (ddd, J = 1.8, 
3.0, 6.0 Hz, 1H), 5.32 (dd, J = 4.2, 6.0 Hz, 1H), 6.98 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 7.12 (dd, J 
= 7.8, 8.4 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 7.8, 8.4 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 7.8 
Hz, 1H), 7.75 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  
13.5, 17.9, 30.1, 40.2, 41.6, 42.9, 52.7, 61.9, 62.3, 110.8, 114.7, 123.7, 124.1, 127.1, 
127.8, 128.7, 129.0, 133.5, 135.4, 141.7, 142.0, 153.4, 170.2, 172.9; IR (neat): 2988, 
2867, 2307, 1749, 1363 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C33H42N2Na1O8S1Si1 [M + 
Na]+: 677.2329, found 677.2315; Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 90/10, f: 1.0 
mL/min, 254 nm, 18.1 min, 28.1 min. 
Diels–Alder adduct 159 
The reaction was carried out on a 0.3 mmol scale of dienophile 67a 
and 0.6 mmol of diene 156 following the general procedure (using 
Yb(OTf)3 and bisurea as a chiral ligand) to furnish the crude 
product as a 13:1 (exo:endo) mixture of diastereoisomers after 4 h 
at 0 ºC. The title exo adduct was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1 to 2/1) in 32% yield and 29% ee as a white 
foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.12 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.13 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 
1.22-1.31 (m, 3H), 2.21 (s, 3H), 2.44 (s, 6H), 2.75 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 3.56 (ddd, J = 6.8, 
6.8, 8.8 Hz, 9H), 3.65 (s, 3H), 4.07 (ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.25 (ddd, J = 4.8, 8.8, 
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8.8 Hz, 1H), 4.39 (ddd, J = 4.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.56 (ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.70 
(dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.90 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.75 (dd, J = 1.6, 7.2 Hz, 1H), 6.83 (s, 
2H), 6.88 (dd, J = 1.6, 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 1.6, 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (150 
MHz, CDCl3)  13.3, 17.7, 17.8, 20.8, 23.0, 31.8, 40.1, 43.2, 46.0, 52.4, 61.9, 65.6, 113.8, 
114.2, 123.0, 123.5, 126.7, 127.6, 132.0, 132.1, 140.6, 141.6, 143.0, 144.1, 153.5, 172.6, 
173.3; IR (neat): 2173, 1788 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C36H48N2Na1O8S1Si1 [M + 
Na]+: 719.2798, found 719.2757; Daicel Chiralcel IA, hexane/iPrOH = 90/10, f: 1.0 
mL/min, 254 nm, 34 min, 37 min. 
Diels–Alder adduct 160 
The reaction was carried out on a 0.3 mmol scale of dienophile 
67a and 0.6 mmol of diene 157 following the general procedure 
(using Yb(OTf)3 and bisurea as a chiral ligand) to furnish the 
crude product as a 41:1 (exo:endo) mixture of diastereoisomers 3 
h at 0 ºC. The title exo adduct was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 to 1/1) in 47% yield and 25% ee as a white 
solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.14 (d, J = 3.6 Hz, 9H), 1.16 (d, J = 4.4 Hz, 9H), 
1.28 (qq, J = 3.6, 4.4 Hz, 18H), 2.68 (ddd, J = 1.6, 6.8, 16.8 Hz), 2.89 (ddd, J = 2.0, 8.4, 
16.8 Hz, 1H), 3.62 (ddd, J = 6.8, 8.4, 9.6 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.71 (s, 6H), 3.74 (s, 3H), 
4,08 (dd, J = 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.28 (ddd, J = 4.4, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.38 (ddd, J = 4.4, 9.6, 
9.6 Hz, 1H), 4.63 (ddd, J = 4.8, 9.6, 9.6, 1H), 4.65 (ddd, J = 4.8, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 5.08 
(ddd, J = 1.6, 2.0, 9.6 Hz, 1H), 5.89 (s, 2H), 6.83 (s, 2H), 6.83 (dd, J = 3.2, 6.0 Hz, 1H), 
6.83 (dd, J = 3.2, 6.0 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 3.2, 6.0 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 3.2, 6.0 Hz, 
1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.5, 17.8, 17.9, 32.3, 40.1, 43.4, 46.4, 52.4, 55.4, 
56.3, 62.0, 67.0, 90.7, 113.9, 114.8, 122.6, 123.1, 126.5, 127.7, 142.3, 142.9, 153.5,  157.7, 
161.5, 164.7, 172.6, 173.7; IR (neat): 2166, 1787, 1724, 1688 1330, 1193 cm–1; HRMS 
(ESI): m/z calcd for C36H48N2Na1O11S1Si1 [M + Na]+: 767.2646, found 767.2648; Daicel 
Chiralcel OD, hexane/iPrOH = 65/35, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 19 min (minor), 36.8 min 
(major). 
Diels–Alder adduct 158d 
The reaction was carried out on a 0.4 mmol scale of dienophile 67d 
following the general procedure to furnish the crude product as a 
single isomer after 30 min at 0 ºC. The title compound was isolated 
by flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 to 1/1 
or CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 2/1) in 94% yield and 
92% ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.06 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.07 (d, J 
= 7.2 Hz, 9H), 1.20 (qq, J = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 2.67 (ddd, J = 1.6, 8.0, 17.2 Hz, 1H), 2.76 
(ddd, J = 1.6, 8.0, 17.2 Hz, 1H), 3.42 (ddd, J = 8.0, 8.0, 8.0 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.14 
(ddd, J = 9.6, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.30 (ddd, J = 6.0, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.47 (ddd, J = 6.0, 9.6, 
9.6 Hz, 1H), 4.56 (ddd, J = 9.6, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.57 (ddd, J = 1.6, 1.6, 8.0 Hz, 1H), 4.81 
(dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.03 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.16 (dd, 
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J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 
1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.4, 17.8, 27.7, 32.5, 43.0, 45.6, 55.5, 62.3, 64.0, 
112.7, 114.1, 116.5, 119.6, 123.5, 124.7, 126.6, 127.8, 128.2, 130.0, 141.5, 141.7, 153.4, 
163.6, 171.4; IR (neat): 2946, 2867, 2234, 1778, 1675, 1594, 1457, 1358, 1262, 1160, 
1024 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C33H41N3Na1O7S1Si1 [M + Na]+: 674.2332, found 
674.2318; []D24 + 155.5 (c 0.99, CHCl3, 89% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH 
= 80/20, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 19.1 min (major), 44.4 min (minor). 
Diels–Alder adduct 158o 
The reaction was carried on a 0.4 mmol scale of dienophile 67o 
following the general procedure to furnish the crude product as a 
single isomer after 1 h at 0 ºC and 2 h at room temperature. The 
title compound was isolated by flash column chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 5/1 to 4/1, and then to 3/1) in 31% yield and 64% ee 
as a white form. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  −0.06 (s, 9H), 1.01 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 
1.02 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.14 (qq, J = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 1.73 (ddd, J = 4.0, 9.2, 9.2 Hz, 
1H), 2.23 (dd, J = 4.0, 16.8 Hz, 1H), 2.53 (ddd, J = 2.0, 9.2, 16.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 
4.03 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.23 (dd, J = 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 9.2 Hz, 
1H), 4.39 (ddd, J = 4.8, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.43 (ddd, J = 4.8, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.56 (ddd, J 
= 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.03 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.13 (dd, 
J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.6 Hz, 
1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  −2.86, 13.3, 17.7, 21.3, 30.9, 43.6, 43.9, 55.4, 62.1, 
67.2, 113.8, 113.8, 118.1, 123.0, 125.0, 126.9, 127.1, 129.6, 129.6, 141.9, 146.2, 153.6, 
163.2, 174.5; IR (neat): 2946, 2867, 1776, 1676, 1595, 1458, 1352, 1262, 1163, 834 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C35H50N2Na1O7S1Si1 [M + Na]+: 721.2775, found 721.2769; 
[]D24 + 161.5 (c 1.00, CHCl3, 83% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 90/10, f: 
1.0 mL/min, 254 nm, 10.7 min (major), 34.9 min (minor).  
Diels–Alder adduct 178 
The reaction was carried out on a 0.4 mmol scale of dienophile 
67a and 0.6 mmol of diene 177 following the general procedure to 
furnish the crude product as a single isomer after 30 min at  0 °C. 
The title compound was isolated by flash column 
chromatography (CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 3.5/1) 
in 92% yield and 87% ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.01 (d, J = 5.6 
Hz, 18H), 1.06 (seq, J = 5.6 Hz, 3H), 2.42 (ddd, J = 3.2, 7.2, 17.6 Hz, 1H), 2.57 (ddd, J = 
2.8, 10.4, 17.6 Hz, 1H), 3.21 (ddd, J = 7.2, 10.4, 10.4 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 
4.02 (ddd, J = 8.0, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.10 (ddd, J = 2.8, 3.2, 17.6 Hz, 1H), 4.28 (ddd, J = 
5.6, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.42 (ddd, J = 5.6, 8.0, 8.0 Hz, 1H), 4.46 (ddd, J = 8.0, 9.6, 9.6 Hz, 
1H), 4.73 (dd, J = 9.6, 10.4, 8.4 Hz, 1H), 5.86 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 
6.98 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.64 (dd, J = 8.8 Hz, 2H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  12.8, 
17.7, 32.0, 42.8, 42.9, 43.3, 52.3, 55.5, 61.9, 63.6, 111.6, 114.1, 118.8, 125.5, 130.4,  132.4, 
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137.4, 153.4, 163.4, 172.9, 173.7; IR (neat): 2945, 2866, 1774, 1736, 1685, 1594, 1387, 
1360, 1160, 1109, 1022, 882, 835, 803, 758, 708, 670 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C30H42N2Na1O9S1Si1 [M + Na]+: 657.2278, found 657.2271; []D
24  
+ 210.7 (c 1.00, 
CHCl3, 78% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 75/25, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 
9.8 min (major), 37.8 min (minor). 
Diels–Alder adduct 181 
The reaction was carried out on a 0.2 mmol scale of dienophile 67a 
and 0.4 mmol of diene 180 following the general procedure (using 10 
mol % of the holmium catalyst) to furnish the crude product as a 
single isomer after 30 min at 0 °C and 2 h at room temperature. The 
title compound was isolated by flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 
5/1 to 3/1 or CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 5/1 to 2/1) in 96% yield and 81% ee 
as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.14 (d, J = 6.0 Hz, 18H), 1.25 (seq, J = 
6.0 Hz, 3H), 2.66 (ddd, J = 3.6, 10.8, 17.6 Hz, 1H), 2.83 (ddd, J = 2.8, 7.2, 17.6 Hz, 1H), 
3.32 (ddd, J = 7.2, 10.8, 10.8 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 4.08-4.22 (m, 2H), 4.42–4.49 (m, 2H), 
4.65 (dd, J = 10.0, 10.8 Hz, 1H), 5.30 (ddd, J = 2.8, 3.6, 10.0 Hz), 6.74 (d, J = 8.4 Hz 1H), 
6.86 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 7.2, 8.4 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 13C 
NMR (CDCl3, 100 MHz)  13.5, 18.0, 32.8, 41.5, 43.0, 43.5, 52.6, 61.8, 84.7, 109.6, 114.7, 
120.9, 123.3, 124.9, 128.0, 140.6, 153.2, 160.4, 172.5, 174.1; IR (neat): 2944, 2866, 1782, 
1733, 1687, 1458, 1360, 1213, 1038, 966, 883 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C27H37N1Na1O7S1Si1 [M + Na]+: 538.2237, found 538.2224; []D23  + 61.38 (c 1.01, 
CHCl3, 61% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 95/5, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 
21.0 min (major), 29.8 min (minor). 
Michael adduct 149 
The reaction was carried out on a 0.3 mmol scale of dienophile 67a 
and 0.6 mmol of diene 62 following the above procedure (using 25 
mol % of Yb(OTf)3 and iPr2NEt) to furnish the crude product after 3 h 
at 0 ºC, which was purified by flash column chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 2/1 to 1/1) to afford 149 (61%) and 150 (21%). 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3)  3.15 (dd, J = 7.2, 16.8 Hz, 1H), 3.26 (dd, J = 4.8, 18.0 Hz, 1H), 3.38 (dd, J = 6.0, 
16.8 Hz, 1H), 3.45 (dd, J = 8.4, 18.0 Hz, 1H), 3.67 (dddd, J = 4.8, 6.0, 7.2, 8.4 Hz, 1H), 
3.70 (s, 3H), 3.97 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 4.37 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 5.34 (s, 2H), 7.16 (d, J = 
6.6 Hz, 2H), 7.24–7.35 (m, 6H), 7.80 (s, 1H), 8.37 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 3C NMR (150 MHz, 
CDCl3) 36.0, 36.7, 40.5, 42.3, 50.8, 52.1, 62.2, 110.2, 116.6, 122.6, 122.8, 123.6, 126.4, 
127.0, 128.2, 129.0, 134.7, 135.6, 137.0, 153.4, 171.5, 175.1, 191.8;  IR (neat): 2917, 
2950, 1776, 1728, 1700, 1641, 1387, 1177, 1044, 905 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C25H24N2Na1O6 [M + Na]+: 471.1532, found 471.1531. 
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Diels–Alder adduct 150 
1H NMR (600 MHz, CDCl3)  2.92 (dd, J = 6.0, 16.8 Hz, 1H), 3.05 (dd, 
J = 2.4, 16.8 Hz, 1H), 3.23 (ddd, J = 7.8, 9.6, 12.0 Hz, 1H), 3.44 (ddd, J 
= 2.4, 2.4, 6.0 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.71 (ddd, J = 6.0, 9.6, 12.0 Hz, 
1H), 4.11 (ddd, J = 7.8, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.29 (ddd, J = 6.0, 9.6, 9.6 Hz, 
1H), 5.30 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.48 (d, J =17.4 Hz, 1H), 6.08 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.07 (d, 
J = 7.2 Hz, 2H), 7.27–7.32 (m, 6H), 8.32 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 
 36.0, 38.4, 42.4, 43.5, 47.3, 53.0, 59.5, 61.9, 109.6, 114.9, 122.3, 123.0, 124.1, 124.5, 
126.7, 127.8, 128.8, 136.0, 137.9, 145.8, 153.1, 168.2, 171.5, 190.1; IR (neat): 2950, 
1773, 1730, 1697, 1644. 1525, 1386, 1175, 908 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C25H22N2Na1O6 [M + Na]+: 469.1376, found 469.1362. 
Diels–Alder adduct 152 
The reaction was carried out on a 0.3 mmol scale of dienophile 67a 
and 0.6 mmol of diene 151 following the above procedure (using 25 
mol % of Yb(OTf)3 and iPr2NEt) to furnish the crude product after 6 h 
at 0 ºC. The title compound was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/1) in 78% yield as a white 
foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.24 (s, 9H), 2.53 (dd, J = 7.6, 16.8 Hz, 1H), 2.68 (dd, 
J = 6.4, 16.8, 1H), 3.40 (dd, J = 7.6, 16.8, 1H), 3.67 (s, 3H), 4.06–4.15(m, 1H) 4.32 (ddd, 
J = 5.2, 9.6 Hz, 1H), 4.44 (ddd, J = 5.2, 8.4 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.60 
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.72 (dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.12 (dd, 
J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 2H), 7.43(d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 
7.48 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, 
CDCl3) : 0.91, 31.8, 41.2, 43.2, 45.5, 52.4, 62.1, 64.8, 113.4, 116.9, 122.9, 124.8, 127.4, 
127.9, 128.8, 133.4, 135.4, 141.5, 142.7, 153.4, 167.7, 173.0, 173.1; IR (neat): 2947, 
2868, 1777, 1739, 1690, 1457, 1386, 1357, 1333, 1259, 1190, 1155, 1107, 1049 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C27H30N2Na1O8S1Si1 [M + Na]+: 593.1390, found 593.1367. 
 
Type B–General procedures for DA reaction (diene was added at first)  
The chiral holmium complex solution (20.0 mol) was prepared following the general 
procedure described above. The reaction vessel was cooled to 0 ºC or –20 ºC and a 
solution of diene 155 (291 mg, 0.6 mmol) in CH2Cl2 (0.8 mL + 0.3 mL to rinse) was 
added, followed by the addition of a solution of dienohile 67 (0.4 mmol) in CH2Cl2 (0.4 
mL + 0.2 mL to rinse). After additions, the solution was maintained for the time 
described in the following. The reaction mixture was quenched by the addition of H 2O 
and filtered through a plug of Celite. The water layer extracted with three times of 
CH2Cl2 (5 mL), and combined organic layers were dried over Na2SO4. After the volatile 
materials were removed under reduced pressure, diastereoselectivity was checked by 
crude 1H NMR. 
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Diels–Alder adduct 158b 
The reaction was carried out on a 0.4 mmol scale of dienohile 67b 
following the general procedure to furnish the crude product as a 
single isomer after 2 h at 0 ºC. The title compound was isolated by 
flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 or 
CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 3.5/1) in 86% yield and 93% 
ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 7.8 
Hz, 18H), 1.18 (seq, J = 7.8 Hz, 3H), 1.26–1.41 (m, 4H), 2.11 (ddd, J = 1.6, 6.4, 16.8 Hz, 
1H), 2.24–2.30 (m, 1H), 2.48 (ddd, J = 1.6, 6.4, 16.8 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.08 (ddd, J = 
8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.29 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 4.33 (ddd, J = 5.2, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 
4.43 (ddd, J = 5.2, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.51 (ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.63 (ddd, J =1.6, 
1.6, 8.8 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.00 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 7.6, 
7.6 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.4, 13.9, 17.8, 20.1, 35.1, 36.5, 36.6, 43.2, 48.3, 55.4, 
62.0, 65.8, 111.6, 113.9, 116.6, 123.2, 124.3, 126.9, 127.3, 129.1, 130.0, 142.0, 145.0, 
153.7, 163.3, 174.9; IR (neat): 2945, 2867, 1775, 1678, 1594,  1457, 1355, 1161, 1092, 
1022 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C35H48N2Na1O7S1Si1 [M + Na]+: 691.2849, found 
691.2830; []D23 + 155.3 (c 1.01, CHCl3, 87% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH 
= 90/10, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 10.3 min (major), 33.6 min (minor).  
Diels–Alder adduct 158c 
The reaction was carried out on a 0.4 mmol scale of dienophile 
67c following the general procedure to furnish the crude product 
as a single isomer after 30 min at 0 ºC. The title compound was 
isolated by flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 
2/1 to 1/1) in 95% yield and 90% ee as a white foam. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3)  1.04 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.06 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.17 (qq, J = 7.2, 7.2 Hz, 
3H), 2.19 (s, 3H), 2.39 (dd, J = 8.0, 16.8 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 8.0, 16.8 Hz, 1H), 3.44 
(ddd, J = 8.0, 8.0, 8.0 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.05 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.29 (ddd, 
J = 5.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.43 (ddd, J = 5.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.52 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 
Hz, 1H), 4.56 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 8.0, 8.4 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 
7.00 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 
7.50 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.3, 
17.7, 28.4, 31.9, 43.1, 45.0, 48.6, 55.4, 62.1, 65.0, 113.7, 113.9, 117.1, 123.2, 124.7, 
126.8, 127.3, 128.9, 129.9, 141.8, 143.0, 153.4, 163.4, 173.0, 207.0; IR (neat): 2946, 
2869, 1775, 1676, 1595, 1458, 1352, 1262, 1163, 882, 834 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd 
for C35H50N2Na1O7S1Si1 [M + Na]+: 721.2775, found 721.2767; []D24 + 194.2 (c 0.99, 
CHCl3, 85% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 80/20, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 
14.4 min (major), 24.3 min (minor). 
 
 
  
105 
 
Diels–Alder adduct 158g 
The reaction was carried out on a 0.4 mmol scale of dienophile 67g 
following the general procedure to furnish the crude product as a 
single isomer after 2 h at 0 ºC. The title compound was isolated by 
flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 or 
CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 3.5/1) in 96% yield and 90% 
ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.06 (d, J = 7.6 Hz, 9H), 1.07 (d, J = 
7.6 Hz, 9H), 1.09 (d, J = 5.6 Hz, 3H), 1.19 (qq, J = 7.6, 7.6 Hz, 3H), 2.11 (ddd, J = 2.0, 
8.0, 16.8 Hz, 1H), 2.28 (m, 1H), 2.46 (ddd, J = 2.0, 5.6, 16.8 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.09 
(ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.30 (ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 8.0, 8.0 
Hz, 1H), 4.42 (ddd, J = 6.0, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.49 (ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.75 (td, 
J = 2.0, 8.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.98 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 
8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 
1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.5, 17.9, 19.9, 32.5, 37.8, 43.0, 48.6, 55.4, 62.0,  
65.4, 111.0, 114.0, 115.9, 123.4, 124.0, 126.9, 127.3, 129.0, 130.1, 144.1, 144.7, 153.7, 
163.3, 175.0; IR (neat): 2945, 2867, 1773, 1677, 1594, 1457, 1356, 1216, 1162, 1091, 
1016 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C33H44N2Na1O7S1Si1 [M + Na]+: 663.2536, found 
663.2525; []D24 + 110.5 (c 1.00, CHCl3, 84% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH 
= 80/20, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 7.5 min (major), 19.9 min (minor). 
Diels–Alder adduct 158h 
The reaction was carried out on a 0.4 mmol scale of dienophile 67h 
following the general procedure to furnish the crude product as a 
single isomer after 1 h at 0 ºC. The title compound was isolated by 
flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 or 
CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 3.5/1) in 99% yield and 94% 
ee as a colorless solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.02 (d, J = 7.2 Hz, 18H), 1.17 (seq, 
J = 7.2 Hz, 3H), 2.52 (dd, J = 2.8, 17.2 Hz, 1H), 2.55 (dd, J = 9.2, 17.2 Hz, 1H), 3.47–
3.51 (m, 1H), 3.74 (s, 3H), 4.09 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 
4.38 (ddd, J = 5.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.56 (ddd, J = 5.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.58 (ddd, J = 9.2, 
9.2, 9.2 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.08 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.17 (dd, J = 7.6, 
8.0 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.2, 17.5, 29.0, 38.5 (q, J = 26), 43.5, 43.7, 55.4, 62.3, 
65.6, 113.7, 113.9, 118.4, 123.1, 125.6, 126.9, 127.3, 128.8, 129.5, 141.9, 143.2, 153.3, 
163.4, 171.7; 19F NMR (376 MHz, CDCl3)  –71.1; IR (neat): 2946, 2870, 1791, 1693, 
1594, 1459, 1351, 1258, 1194, 1154, 1110, 1017 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C33H41F3N2Na1O7S1Si1 [M + Na]+: 717.2254, found 717.2268; []D25 + 198.4 (c 1.00, 
CHCl3, 78% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 80/20, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 
7.8  min (major), 18.2 min (minor). 
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Diels–Alder adduct 158i 
The reaction was carried out on a 0.2 mmol scale of dienophile 
67i following the general procedure (using 10 mol % of the chiral 
holmium catalyst) to furnish the crude product as a single isomer 
after 2 h at 0 ºC. The title compound was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 or 
CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 3.5/1) in 92% yield and 90% ee as a white foam. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.03 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.04 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.19 (qq, 
J = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 2.37 (dd, J = 4.8, 16.8 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 6.0, 16.2 Hz, 1H), 
2.63–2.66 (m, 1H), 3.38 (dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 6.0, 8.8 Hz, 1H), 3.76 (s, 
3H), 3.88 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.22 (dd, J = 7.2, 8.4 Hz, 1H), 4.24 (ddd, J = 5.2, 
9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.26 (ddd, J = 5.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.23 (ddd, J = 9.2, 9.2, 
9.2 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.01 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 
1H), 7.11 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.24–7.30 (m, 5H), 7.55 (d, J = 9.6 Hz, 2H), 7.55 (d, J 
= 7.6 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.3, 17.8, 32.1, 
36.5, 43.1, 45.9, 55.4, 61.9, 65.1, 72.6, 73.0, 111.9, 113.9, 116.7,  123.2, 124.4, 126.9, 
127.2, 127.4, 127.5, 128.2, 129.0, 129.9, 138.1, 141.9, 144.6, 153.6, 163.3, 174.1;  IR 
(neat): 2944, 2866, 1774, 1684, 1594, 1457, 1357, 1256, 1163, 1091, 1024 cm –1; HRMS 
(ESI): m/z calcd for C40H50N2Na1O8S1Si1 [M + Na]+: 769.2955, found 769.2964; []D23 + 
161.9 (c 0.96, CHCl3, 88% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 75/25, f: 1.0 
mL/min, 254 nm, 11.6 min (major), 23.6 min (minor).  
Diels–Alder adduct 158j 
The reaction was carried out on a 0.4 mmol scale of dienophile 67j 
following the general procedure to furnish the crude product as a 
single isomer after 1 h at 0 ºC. The title compound was isolated by 
flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 or 
CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 3.5/1) in 90% yield and 94% 
ee as a white foam.  1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.07 (d, J = 7.2 Hz, 18H), 1.24 (seq, J = 
7.2 Hz, 3H), 2.45–2.53 (m, 2H), 2.57–2.60 (m, 1H), 3.45 (dd, J = 10.4, 10.4 Hz, 1H), 3.67 
(dd, J = 3.2, 10.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.09 (ddd, J = 9.2, 10.4 Hz, 1H), 4.28–4.33 (m, 
1H), 4.45 (ddd, J = 5.6, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 8.0, 8.8 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 8.0 
Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.01 (dd, J = 6.4, 7.2 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 6.4, 8.0 Hz, 
1H), 7.55 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  13.3, 17.8, 32.4, 39.0, 43.1, 47.1, 55.4, 62.2, 64.4, 111.6, 114.0, 
116.4, 123.3, 124.5, 127.0, 127.1, 128.6, 129.9, 141.8, 144.1, 153.6, 163.4, 173.5; IR 
(neat): 2946, 2867, 1774, 1684, 1594, 1457, 1359, 1217, 1162, 1092, 1024, 771 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C33H42N2Na1O8S1Si1 [M + Na]+: 697.2146, found 697.2124; 
[]D24 + 181.2 (c 1.01, CHCl3, 93% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 80/20, f: 
1.0 mL/min, 254 nm, 9.0 min (major), 35.3 min (minor).  
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Diels–Alder adduct 158k 
The reaction was carried out on a 0.2 mmol scale of dienophile 67k 
following the general procedure (using 10 mol % of the holmium 
catalyst) to furnish the crude product as a single isomer after 1 h at 
0 °C and 5 h at rt. The title compound was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1 or 
CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 5/1) in 25% yield and 72% ee as a white foam. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.84 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.03 (d, J 
= 7.6 Hz, 18H), 1.19 (seq, J = 7.6 Hz, 3H), 1.74–1.78 (m, 1H), 2.18 (dd, J = 4.8, 16.8 Hz, 
1H), 2.37 (dd, J = 6.8, 16.8 Hz, 1H), 2.43–2.46 (m, 1H), 3.77 (s, 3H), 4.08 (ddd, J = 8.8, 
8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.28 (dd. J = 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.38-4.42 (m, 
2H), 4.54 (dd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.02 (dd, J = 7.6, 9.2 Hz, 
1H), 7.12 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.69 
(d, J = 7.6 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  13.4, 17.8, 20.2, 30.9, 31.4, 41.0, 43.5, 
46.1, 55.4, 62.1, 66.9, 112.9, 113.8, 117.8, 123.0, 124.9, 126.9, 127.1,  129.4, 129.8, 142.1, 
145.7, 153.7, 163.3, 174.4; IR (neat): 2360 1731 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C35H48N2Na1O7S1Si1 [M + Na]+: 691.2849, found 691.2841; Daicel Chiralcel OD-H, 
hexane/iPrOH = 80/20, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 10 min (major), 39 min (minor). 
Diels–Alder adduct 158l 
The reaction was carried out on a 0.4 mmol scale of dienophile 67l 
following the general procedure to furnish the crude product as a 
single isomer after 1 h at 0 ºC. The title compound was isolated by 
flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1) in 40% 
yield and 80% ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.05 
(d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.07 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.18 (qq, J = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 2.33 (ddd, J = 
3.6, 9.6, 17.2 Hz, 1H), 2.45 (ddd, J = 2.4, 6.0, 17.2 Hz, 1H), 2.81 (dddd, J = 6.0, 9.6, 9.6, 
9.6 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.99 (ddd, J = 8.0, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.25 (ddd, J = 6.0, 9.6, 9.6 
Hz, 1H), 4.38 (ddd, J = 6.0, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.47 (ddd, J = 8.0, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.61 (dd, 
J = 8.8, 9.6 Hz, 1H), 4.79 (ddd, J = 2.4, 3.6, 8.8 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.11 
(d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.77 (ddd, J = 9.6, 9.6, 17.2 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.98 
(dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.69 (d, 
J = 9.2 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.5, 17.9, 36.0, 
42.8, 43.1, 46.8, 55.4, 62.0, 65.4, 111.3, 114.0, 115.9, 117.1, 123.6, 123.9, 127.0, 127.3, 
128.8, 130.2, 138.5, 142.0, 144.1, 153.7, 163.4, 174.1; IR (neat): 2368, 2327, 1735, 1363, 
1205 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C34H44N2Na1O7S1Si1 [M + Na]+: 675.2536, found 
675.2539; []D24 + 92.8 (c 1.01 CHCl3, 80% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 
80/20, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 7.2 min (major), 15.4 min (minor).  
 
 
 
  
108 
 
Diels–Alder adduct 158m 
The reaction was carried out on a 0.4 mmol scale of dienophile 67m 
following the general procedure to furnish the crude product as a 
single isomer after 30 min at –20 ºC. The title compound was 
isolated by flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 
2/1 or CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 3.5/1) in 95% yield 
and 86% ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.06 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.07 
(d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.20 (qq, J = 7.8, 7.8 Hz, 3H), 1.93 (ddd, J = 7.6, 14.4, 14.4 Hz, 1H), 
2.05 (ddd, J = 5.6, 7.6, 7.6 Hz, 1H), 2.29–2.40 (m, 2H), 3.79 (s, 3H), 4.09 (ddd, J = 9.2, 
9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.25 (ddd, J = 6.0, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.44 (ddd, J = 6.0, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 
4.49 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 4.50 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.98 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 7.2, 8.8 Hz, 1H), 
7.57 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3)  13.5, 17.9, 25.9, 29.0, 42.4, 43.0, 55.4, 62.2, 64.3, 110.9, 114.0, 115.4, 
123.5, 123.9, 126.9, 127.8, 129.0, 130.1, 141.7, 145.8, 153.6, 163.3, 175.3; IR (neat): 
2944, 2867, 1775, 1694, 1594, 1457, 1356, 1259, 1212, 1161, 1092, 1023, 986 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C32H42N2Na1O7S1Si1 [M + Na]+: 649.2380, found 649.2384; 
[]D23 + 54.30 (c 1.00, CHCl3, 66% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 80/20, f: 
1.0 mL/min, 254 nm, 9.3 min (major), 24.6 min (minor). 
Diels–Alder adduct 158p 
The reaction was carried out on a 0.2 mmol scale of dienophile 67p 
following the general procedure (using 10 mol % of Yb(NTf2)3 and 
10 mol % of DBU) to furnish the crude product as a single isomer 
after 30 min at 0 ºC. The title compound was isolated by flash 
column chromatography (CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 
3/1) in 80% yield as a white foam. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.07 (d, J = 6.0 Hz, 9H), 
1.08 (d, J = 6.0 Hz, 9H), 1.20 (qq, J = 6.0, 6.0 Hz, 3H), 2.91 (ddd, J = 1.8, 9.0, 17.4 Hz, 
1H), 3.03 (dd, J = 6.0, 17.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.13 (ddd, J = 6.0, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 
4.31 (ddd, J = 7.2, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 9.6, 15.0 Hz, 1H), 4.48–4.53 (m, 2H), 
4.61 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.05 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.01 (dd, 
J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.55 (dd, J = 7.2 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 
7.2 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 150 MHz)  13.3, 17.9, 40.9, 43.0, 
44.3, 50.6, 55.5, 62.1, 64.6, 111.7, 114.0, 116.6, 123.5, 124.4. 126.7, 127.6, 128.5, 130.2, 
142.0, 142.7, 153.5, 160.6, 172.6; IR (neat): 2230, 1731, 1367, 1217 cm–1; HRMS (ESI): 
m/z calcd for C32H41Br1N2Na1O7S1Si1 [M + Na]+: 727.1485, found 727.1477. 
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Diels–Alder adduct 158q 
The reaction was carried out on a 0.2 mmol scale of dienophile 67q 
following the general procedure (using 10 mol % of the chiral 
holmium catalyst) to furnish the crude product as a single isomer 
after 30 min at 0 ºC and 4.5 h at rt. The title compound was isolated 
by flash column chromatography (CHROMATOREX-DIOL, 
hexane/AcOEt = 3/1) in 42% yield and 10% ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  1.07 (d, J = 6.8 Hz, 18H), 1.20 (seq, J = 6.8 Hz, 3H), 1.98 (s, 3H), 2.46 (dd, J = 
4.0, 16.4 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 4.4, 16.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 4.12 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 
Hz, 1H), 4.28 (ddd, J = 6.0, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.44 (ddd, J = 6.0, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.50 
(ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.50 (ddd. J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 4.0, 4.0 
Hz, 1H), 4.62 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 5.32 (ddd, J = 4.0, 4.0, 4.4 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 
2H), 7.03 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 
7.57 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 2934, 2860, 1779, 1687, 1386, 1357, 
1162, 1094, 1016 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C34H44N2Na1O9S1Si1 [M + Na]+: 
707.2435, found 707.2445; Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 80/20, f: 1.0 
mL/min, 254 nm, 12 min (major), 30 min (minor). 
Diels–Alder adduct 158r 
The reaction was carried out on a 0.2 mmol scale of dienophile 67r 
following the general procedure (using 10 mol % of the chiral 
holmium catalyst) to furnish the crude product as a single isomer 
after 30 min at 0 ºC and 1.5 h at rt. The title compound was isolated 
by flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1 to 2/1) 
in 20% yield and 6% ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.07 (d, J = 7.2 Hz, 
9H), 1.08 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.21 (qq, J = 7.2, 7.2 Hz, 3H), 2.77 (ddd, J = 2.8, 2.8, 17.2 
Hz, 1H), 2.95 (ddd, J = 2.0, 6.0, 17.2 Hz, 1H), 4.13 (ddd, J = 6.8, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.30 
(ddd, J = 6.8, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.44 (ddd, J = 6.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.48 (ddd. J = 9.2, 9.2, 
9.2 Hz, 1H), 4.49 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.63 (ddd, J = 2.0, 2.8, 8.8 Hz, 1H), 4.97 
(dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.01 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.14 (dd, 
J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 
1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  13.4, 17.8, 40.1, 43.0, 50.5, 54.9, 55.5, 62.0, 64.5, 
111.6, 114.0, 116.4, 123.5, 124.3, 126.7, 127.5, 128.3, 130.2, 142.0, 142.2, 153.5, 163.5, 
172.5; IR (neat): 2368, 2323, 1743, 1221, 969 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C32H41N2Na1O7S1Si1 [M + Na]+: 683.1990, found 683.1973; Daicel Chiralcel OD-H, 
hexane/iPrOH = 80/20, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 9 min (major), 24 min (minor). 
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Diels–Alder adduct 158u 
The reaction was carried out on a 0.2 mmol scale of dienophile 
67u following the general procedure (using 10 mol % of the chiral 
holmium catalyst) to furnish the crude product as a single isomer 
after 1 h at 0 ºC. The title compound was isolated by flash column 
chromatography (CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 3/1) 
in 27% yield and 30% ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 0.84 (s, 6H), 
1.04 (d, J = 7.6 Hz, 9H), 1.05 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.19 (qq, J = 7.2, 7.6 Hz, 3H), 1.74 (ddd, 
J = 8.0, 8.0, 8.0 Hz, 1H), 2.34 (ddd, J = 1.6, 8.0,17.2 Hz, 1H), 2.44 (ddd, J = 2.0, 8.0, 17.2 
Hz, 1H), 3.50 (s, 4H), 3.77 (s, 3H), 4.04 (ddd, J = 9.6, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.29 (ddd, J = 5.2, 
9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J = 5.2, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.51 
(ddd, J = 9.6, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.62 (ddd, J = 1.6, 2.0, 8.0 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.8 Hz, 
2H), 6.95 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H),7.51 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 13.5, 
14.1, 17.8, 17.9, 21.3, 21.7, 22.7, 31.0, 31.6, 43.3, 44.4, 55.4, 62.1, 65.8, 72.1, 113.0, 
113.9, 116.6, 123.2, 124.2, 126.7, 127.5, 129.7, 130.1, 141.7, 146.1,  153.6, 163.3, 175.3; 
IR (neat): 2939, 2863, 2374, 2327, 1769, 1684, 1369, 1383, 1363, 1157, 1092, 1013  cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C37H51B1N2Na1O9S1Si1 [M + Na]+: 761.3075, found 
761.3080. 
 
Type C–General procedures for DA reaction (diene and dienohole were added together) 
The chiral holmium complex solution (20.0 mol) was prepared following the general 
procedure described above. The reaction vessel was cooled to 0 ºC, and then a solution 
of diene 155 (291 mg, 0.6 mmol) and dienohile 67 (0.4 mmol) in CH2Cl2 (1.2 mL + 0.5 
mL to rinse) was added. After addition, the solution was maintained for the time 
described in the following. The reaction mixture was quenched by the addition of H 2O 
and filtered through a plug of Celite. The water layer extracted with three times of 
CH2Cl2 (5 mL), and combined organic layers were dried over Na2SO4. After the volatile 
materials were removed under reduced pressure, diastereoselectivity was checked by 
crude 1H NMR. 
Diels–Alder adduct 158e 
The reaction was carried out on a 0.4 mmol scale of dienophile 
67e following the general procedure to furnish the crude product 
as a single isomer after 30 min at 0 ºC. The title compound was 
isolated by flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 
3/1 to 2/1 or CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 5/1 to 2/1) 
in 94% yield and 78% ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.06 (d, J = 7.2 
Hz, 9H), 1.07 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.20 (qq, J = 7.2 Hz, 3H), 2.64 (ddd, J = 1.6, 7.6, 17.2 
Hz, 1H), 2.84 (ddd, J = 1.6, 7.6, 17.2 Hz, 1H), 3.74 (ddd, J = 7.6, 7.6, 8.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 
3H), 4.07 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.31 (ddd, J = 4.0, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.43 (ddd, J 
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= 4.0, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.52 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.53 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.77 
(dd, J = 8.4, 8.8 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.01 (dd, J = 8.0, 10.2 Hz, 1H), 7.13 
(dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 7.38 (br, 5H), 7.49 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 
7.67 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.3, 17.8, 33.4, 43.2, 45.6, 49.2, 
55.4, 62.1, 65.0, 113.8, 113.9, 117.3, 123.2, 124.8, 126.9, 127.4, 129.0, 129.2, 129.5, 
129.9, 134.5, 141.9, 142.6, 153.3, 163.4, 172.2, 197.4; IR (neat): 2945, 2866, 1773, 1739, 
1697, 1594, 1355, 1217, 1160, 1092, 1022, 971 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C39H46N2Na1O8S2Si1 [M + Na]+: 785.2363, found 785.2334; []D24 + 196.4 (c 0.99, CHCl3, 
62% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH = 80/20, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 10.6 
min (major), 23.6 min (minor). 
Diels–Alder adduct 158f 
The reaction was carried out on a 0.2 mmol scale of dienophile 
67f following the general procedure (using 10 mol % of the chiral 
holmium catalyst) to furnish the crude product as a the crude 
product as a 3:1 (exo:endo) mixture of diastereoisomers after 30 
min at 0 °C and 2.5 h at rt. The title exo adduct was isolated by 
flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1 to 2/1 or 
CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 5/1 to 2/1) in 14% yield and 34% ee as 
colorless solid.  1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.95 (d, J = 5.6 Hz, 18H), 1.01–1.04 (m, 3H), 
2.40–2.51 (m, 2H), 3,74 (s, 3H), 4.29 (ddd, J = 5.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.32–4.39 (m, 2H), 
4.48–4.53 (m, 1H), 4.54 (d, J = 16.8 Hz, 2H), 4.82 (d, J = 16.8 Hz, 2H), 4.88–4.94 (m, 
2H), 6.76 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.96 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 6.8, 7.6 Hz, 1H), 
7.19 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.27–7.42 (m, 6H), 7.40 (dd, J = 6.8, 7.6 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 
6.8, 8.0 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  13.4, 17.8, 33.6, 
39.9, 43.0, 48.4, 50.2, 55.4, 61.9, 65.7, 113.9, 117.2, 123.2, 124.6, 126.5, 127.3. 127.6, 
127.8, 128.5, 129.0, 130.1, 136.7, 136.9, 141.8, 143.2, 153.2, 163.3, 173.1, 173.5; IR 
(neat): 3323, 2974, 2374, 2322, 1386, 1157 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C47H55N3Na1O8S1Si1 [M + Na]+: 872.3377, found 872.3389; Daicel Chiralcel OD-H, 
hexane/iPrOH = 90/10, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 20 min (major), 29 min (minor). 
Diels–Alder adduct 158n 
The reaction was carried out on a 0.2 mmol scale of dienophile 67n 
following the general procedure (using 10 mol % of the chiral 
holmium catalyst) to furnish the crude product as a single isomer 
after 30 min at 0 ºC and 2 h at room temperature. The title 
compound was isolated by flash column chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 3/1 to 2/1 or CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 3.5/1) in 99% 
yield and 75% ee as a white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.03 (d, J = 6.8 Hz, 9H), 
1.05 (d, J = 6.8 Hz, 9H), 1.21(qq, J = 6.8, 6.8 Hz, 3H), 2.67 (dd, J = 2.8, 9.2 Hz, 2H), 3.39 
(dt, J = 9.2, 10.8 Hz, 1H), 3.41 (ddd, J = 6.0, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.90 (ddd, J = 
8.4, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.00 (ddd, J = 8.4, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.25 (ddd, J = 6.0, 8.4, 8.4 Hz, 
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1H), 4.86 (dt, J = 2.8, 9.2 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 9.2, 10.8 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 
2H), 7.00 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 7.24–7.30 (m, 5H), 
7.60 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3)  13.5, 17.8, 38.1, 42.5, 45.0, 47.6, 55.4, 61.6, 65.8, 111.5, 114.0, 115.8, 
123.6, 123.8, 127.1, 127.2, 127.3, 128.0, 128.5, 128.8, 130.2, 141.4,  142.3, 144.5, 153.1, 
163.4, 173.7; IR (neat): 2945, 2867, 1774, 1684, 1594, 1457, 1356, 1165, 1091, 1016, 976, 
882 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C38H45N2Na1O7S2Si1 [M + Na]+: 725.2693, found 
725.2701; []D25 + 120.3 (c 0.99, CHCl3, 68% ee); Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH 
= 80/20, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 7.7 min (major), 13.5 min (minor)  
 
【5】Transformations of Diels–Alder adducts 
 
Alkylated product 188d 
A THF solution of TBAF (0.96 mL, 0.72 mmol, 1 M, 1.5 eq.) was 
added dropwise to a mixture of 158a (330 mg, 0.48 mmol) and 
iodoacetonitrile (70 L, 0.96 mmol, 2 eq.) in THF (3.2 mL) at –
78 °C. Then the solution was allowed to gradually warm to 0 ºC 
over 30 min and became a slurry. The reaction mixture was 
quenched by the addition of sat. aq. NH4Cl (5 mL). The water layer extracted with 
three times of CH2Cl2 (5 mL), and combined organic layers were washed with brine and 
dried over Na2SO4. The title compound was isolated by flash column chromatography 
(SiO2, hexane/AcOEt = 1/1 to CHCl3/MeOH = 30/1) in 90% yield a colorless solid. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3)  0.73 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 14.0, 16.8 Hz, 1H), 
2.60 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 4.0, 16.8 Hz, 1H), 3.32 (ddd, J = 4.0, 10.8, 14.0 
Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 4.11 (ddd, J = 9.6, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.33 (ddd, J = 4.8, 
9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.48 (ddd, J = 4.8, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.56 (ddd. J = 9.6, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 
4.65 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.85 (dd, J = 10.8, 10.8 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.92 
(d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.10 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 7.42 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 7.71 (d, 
J = 9.2 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  25.6, 39.3, 39.8, 
43.3, 44.2, 52.7, 55.7, 59.4, 62.2, 70.2, 114.9, 116.1, 118.5, 123.1, 125.9, 128.8, 129.4, 
130.0, 131.3, 139.3, 153.5, 164.0, 171.5, 172.5, 202.0; IR (neat): 2953, 2347, 1777, 1735, 
1594, 1361, 1263, 1160, 1090, 1026 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C27H25N3Na1O9S1 
[M + Na]+: 590.1209, found 590.1212; []D21 + 91.7 (c 1.01, CHCl3, 86% ee). 
Alkylated product 188a 
The title compound was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/1 to CHCl3/MeOH = 
30/1) in 96% yield as a white solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  
0.65 (s, 3H), 2.51 (dd, J = 14.0, 16.8 Hz, 1H), 2.85 (dd, J = 4.0, 
16.8 Hz, 1H), 3.27 (ddd, J = 4.0, 9.2, 14.0 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 
3.80 (s, 3H), 4.09 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.32 (ddd, J = 4.4, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.36 
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(d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.56 (ddd. J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.81 (dd, J = 9.2, 10.4 Hz, 1H), 
6.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.90 (dd, J = 7.2 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.32 (dd, 
J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3)  25.3, 39.6, 39.9, 43.3, 44.7, 52.6, 55.6, 57.3, 62.1, 73.3, 114.2, 117.6, 
122.9, 125.3, 129.2, 129.5, 129.7, 134.3, 138.9, 153.4, 163.6, 171.9, 173.5, 205.3; IR 
(neat): 2961, 2925, 2849, 1779, 1713, 1684, 1594, 1345, 1256, 1197, 1148, 1048 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C26H26N2Na1O9S1 [M + Na]+: 565.1257, found 656.1269; 
[]D24 + 37.0 (c 1.02, CHCl3, >99% ee). 
Alkylated product 188b 
The title compound was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/1) in 47% yield a 
colorless solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.78–0.96 (m, 7H), 
1.09–1.15 (m, 2H), 1.20–1.25 (m, 2H), 1.62–1.69 (m, 2H), 2.44 (dd, 
J = 14.0, 17.2 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 4.0, 17.2 Hz, 1H), 3.20 (ddd, J 
= 4.0, 10.4, 14.0 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 4.10 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 
4.34 (ddd, J = 4.4, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.47 (ddd, J = 4.4, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 11.2 
Hz, 1H), 4.57 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.78 (dd, J = 10.4, 11.2 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 
8.8 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 7.6, 8.0 
Hz, 1H), 7.62 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  
14.0, 22.6, 25.6, 29.3, 31.5, 39.1, 39.3, 40.8, 43.3, 44.4, 52.3, 55.6, 61.9, 62.2, 114.3, 
117.8, 123.4, 125.4, 129.0, 129.6, 129.7, 133.9, 138.8, 153.5, 163.6, 172.1, 173.6, 205.5; 
IR (neat): 3736, 2330, 2371, 1743, 1371, 121, 969, 746 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C31H36N2Na1O9S1 [M + Na]+: 635.2039, found 635.2044. 
Alkylated product 188c 
The title compound was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/1 to CHCl3/MeOH = 
30/1) in 85% yield as a white solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  
0.85 (dd, J = 8.0, 18.0 Hz, 1H), 2.45 (dd, J = 14.0, 17.2 Hz, 1H), 
2.50 (dd, J = 6.4, 18.0 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 4.0, 17.2 Hz, 1H), 
3.18 (ddd, J = 4.0, 10.8, 14.0 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 4.09 (ddd, J = 9.2, 9.2, 
9.2 Hz, 1H), 4.33 (ddd, J = 4.4, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.46 (ddd, J = 4.4, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.56 
(ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.79 (dd. J = 10.8, 10.8 Hz, 1H), 
4.82 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.46 (dddd, J = 6.4, 8.0, 10.4, 18.0 
Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 
7.33 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3)  39.1, 40.7, 42.5, 43.3, 44.5, 52.5, 55.6, 61.5, 62.1, 69.3, 114.2, 117.6, 
120.5, 123.7, 125.3, 129.2, 129.7, 129.9, 132.3, 132.8, 139.1, 153.5, 163.6, 172.1, 173.4, 
205.0; IR (neat): 2961, 2916, 1779, 1701, 1592, 1362, 1260, 1200, 1152, 751 cm–1; HRMS 
(ESI): m/z calcd for C28H28N2Na1O9S1 [M + Na]+: 591.1413, found 591.1428; []D24 + 
76.3 (c 0.97, CHCl3, 86% ee). 
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Alkylated product 188e 
1-Azido-2-iodoethane was prepared according to the literature 
procedure.180 The title compound was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 to 1/1) in 30% yield 
as a white solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) 0.26 (ddd, J = 7.8, 
7.8, 15.6 Hz, 1H), 1.96 (ddd, J = 7.8, 7.8, 15.6 Hz, 1H), 2.45 (dd, J 
= 13.8, 17.4 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 4.2, 17.4 Hz, 1H), 3.00 (ddd, J = 7.8, 7.8, 15.6 Hz, 1H), 
3.12 (ddd, J = 7.8, 7.8, 15.6 Hz, 1H), 3.31 (ddd, J = 4.2, 10.8, 13.8 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 
3.80 (s, 3H), 4.10 (ddd, J = 8.4, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.33 (ddd, J = 4.2, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.47 
(ddd, J = 4.2, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.65 (ddd, J = 8.4, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 10.2 Hz, 
1H), 4.77 (dd, J = 10.2, 10.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.06 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 7.8, 8.4 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 
7.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 36.7, 39.4, 40.3, 43.3, 44.4, 47.3, 
52.6, 55.7, 59.4, 62.2, 69.0, 114.4, 118.1, 123.6, 125.6, 129.0, 129.6, 130.1, 132.8, 139.0, 
153.5, 163.8, 172.1, 173.5, 204.4; IR (neat): 2917, 2094, 1781, 1696, 1594, 1395, 1262, 
1152, 1088, 1027 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C27H27N5Na1O9S1 [M + Na]+: 
620.1427, found 620.1434. 
Alkylated product 188f 
The title compound was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1.5/1 to 1/1) in 74% yield 
as a white solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  0.57 (d, J = 16.8 Hz, 
1H), 2.11 (s, 1H), 2.45 (dd, J = 15.0, 16.8 Hz, 1H), 2.68 (d, J = 16.8 
Hz, 1H), 2.92 (dd, J = 1.8, 16.8 Hz, 1H), 3.33 (ddd, J = 1.8, 11.4, 
15.0 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.12 (ddd, J = 8.4, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.36 (ddd, J 
= 4.2, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.45 (ddd, J = 4.2, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.58 (ddd, J = 8.4, 8.4, 8.4 Hz, 
1H), 4.80 (dd, J = 10.8, 11.4 Hz, 1H), 4.88 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 
6.94 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 
7.69 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 28.4, 
39.1, 40.6, 43.4, 44.2, 52.6, 55.7, 61.3, 62.2, 70.1, 71.8, 80.0, 114.4, 118.1, 123.4, 125.5, 
129.1, 129.5, 130.5, 131.7, 139.2, 153.6, 163.7, 172.2, 173.2, 203.7; IR (neat): 1739, 
1363, 1221 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C28H26N2Na1O9S1 [M + Na]+: 589.1257, 
found 589.1279. 
Alkylated product 188g 
After completion of the reaction, the crude mixture was filtrated 
and washed with methanol to give the title compound in 80% 
yield as a white solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.63 (d, J = 
14.0 Hz, 1H), 2.45 (dd, J = 13.2, 16.0 Hz, 1H), 2.56 (dd, J = 4.8, 
16.0 Hz, 1H), 2.69 (ddd, J = 4.8, 10.8, 13.2 Hz, 1H), 3.06 (d, J = 
13.2 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 4.07 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.31 (ddd, J 
= 4.4, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.46 (ddd, J = 4.4, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.58 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 
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1H), 4.71 (dd, J = 10.8, 10.8 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 
6.91 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 7.09 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.28–
7.32 (m, 3H), 7.36 (dd, J = 6.8, 7.6 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 6.8 Hz, 
1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 38.7, 40.6, 43.3, 44.4, 44.6, 52.4, 55.6, 62.1, 62.5, 
69.2, 114.4, 117.5, 124.7, 125.4, 127.3, 128.7, 129.4, 129.9, 129.9, 130.2, 133.0, 135.5, 
139.4, 153.5, 163.7, 172.1, 172.2, 205.6; IR (neat): 2364, 2319, 1731, 1367; HRMS (ESI): 
m/z calcd for C32H30N2Na1O9S1 [M + H]+: 641.1570, found 641.1561. 
Alkylated product 188h 
The title compound was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/1 to 1/3) in 59% yield 
as a white solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.13 (d, J = 14.4 Hz, 
1H), 2.44 (dd, J = 12.4, 17.8 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 4.8, 17.8 Hz, 
1H), 3.12 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 4.8, 12.4, 12.4 Hz, 1H), 
3.67 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 4.11 (ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.34 (ddd, J = 4.4, 8.8, 8.8 
Hz, 1H), 4.47 (ddd, J = 4.4, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.57 (ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.70 (d, 
J = 10.8 Hz, 1H), 4.80 (dd, J = 10.8, 12.4 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.60 (d, J = 
7.6 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.96 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.33–7.39 (m, 2H), 
7.68 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.78 (d, J =7.6 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (150 
MHz, CDCl3) 39.3, 39.6, 41.1, 43.3, 44.2, 52.6, 55.6, 60.1, 62.2, 72.2, 114.4, 117.8, 
125.0, 125.4, 125.9, 127.9, 129.2, 129.4, 130.2, 131.0, 131.3, 132.1, 132.2, 139.5, 149.4, 
153.4, 163.8, 172.1, 173.2, 204.2; IR (neat): 2926, 1775, 1694, 1593, 1384, 1351, 1260, 
1157, 1024, 803 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C32H29N3Na1O11S1 [M + H]+: 686.1421, 
found 686.1433. 
Tetracyclic aminal NH free 192 
The title compound was isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/3 to CHCl3/MeOH = 
40/1, and then to 20/1) in 99% yield as a foam. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  1.36 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.02 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.10 
(dd, J = 4.8, 13.6 Hz, 1H), 2.52 (dd, J = 4.8, 13.6 Hz, 1H), 3.28 
(ddd, J = 4.8, 4.8, 10.2 Hz, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.06 (ddd, J = 8.4, 9.2, 9.2 Hz, 
1H), 4.12 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.32 (ddd, J = 4.0, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.44 (ddd, J = 4.0, 8.8, 
8.8 Hz, 1H), 4.54 (ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 10.4, 11.2 Hz, 1H), 6.59 (br, 
1H), 6.86 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 7.08 (ddd, J = 1.2, 7.6, 8.0 Hz, 1H), 7.33 (ddd, J = 1.2, 7.6, 
8.0 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 
13C (150 MHz, DMSOd-6)  22.4, 28.3, 33.9, 43.5, 44.2, 52.1, 55.3, 55.8, 62.0, 71.5, 87.8, 
114.8, 117.0, 125.0, 125.8, 128.6, 128.8, 129.3, 132.6, 140.2, 152.9, 163.3, 172.6, 173.0, 
173.3; IR (neat): 1728, 1555 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C34H33N3Na1O10S1 [M + 
Na]+: 698.1784, found 698.1762. 
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Tetracyclic aminal N–benzyl 193 
N-Benzyliodoacetamide was prepare according to the literature 
procedure.181 The title compound could be isolated by flash 
column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/3) in 97% yield. 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) 1.66 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 1.77 (d, J = 
16.8 Hz, 1H), 2.09 (dd, J = 9.0, 14.4 Hz, 1H), 2.14 (dd, J = 6.0, 
14.4 Hz, 1H), 3.02 (ddd, J = 6.0, 9.0, 10.8 Hz, 1H), 3.55 (s, 3H), 3.77 (s, 3H), 4.08 (d, J = 
10.8 Hz, 1H), 4.11 (ddd, J = 7.2, 7.2, 7.2 Hz, 1H), 4.30 (ddd, J = 3.6, 7.2, 7.2 Hz, 1H), 
4.42 (ddd, J = 3.6, 7.2, 7.2 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.52 (ddd, J = 7.2, 7.2, 7.2 
Hz, 1H), 4.54 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.61 (dd, J = 10.8, 10.8 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 9.0 Hz, 
2H), 6.97 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.26 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 
7.27 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.58 (d, J 
= 9.0 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  20.9, 31.9, 38.1, 
42.3, 42.6, 43.4, 44.1, 52.4, 54.8, 55.6, 62.1, 71.0, 91.5, 114.4, 118.1, 124.5, 125.7,  127.8, 
128.6, 128.7, 128.9, 129.1, 129.5, 132.3, 137.5, 140.4, 153.4, 163.7, 171.9, 173.2 (J C–N = 
5.7 Hz); IR (neat): 1779, 1697, 1593, 1157 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C34H33N3Na1O10S1 [M + Na]+: 698.1784, found 698.1762; []D26 – 58.4 (c 1.03, CHCl3, 
87% ee). 
 
Tetracyclic imine 190 
Compound 188d (350 mg, 0.62 mmol) and Raney Ni (W1, excess) 
in EtOH (7.5 mL) and NEt3 (5 mL) were stirred for 31.5 h at room 
temperature under an atmosphere of hydrogen. After filtration 
and solvent evaporation, the residue was purified by flash 
chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 50/1 to 40/1, and then to 
10/1) to afford 189 (143 mg, 42% yield) as a white powder and 189 (69 mg, 20%) as a 
foam and 190 (54 mg, 21%) as a white powder. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.69 (dd, J 
= 6.4, 12.8 Hz, 1H), 1.41 (ddd, J = 9.6, 12.8, 12.8 Hz, 1H), 2.32 (ddd, J = 3.2, 14.4, 14.4 
Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 4.0, 14.4 Hz, 1H), 3.08 (ddd, J = 4.0, 10.4, 14.4 Hz, 1H), 3.49 
(dddd, J = 3.2, 6.4, 12.8, 16.0 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.73 (dd, J = 9.2, 16.0 Hz, 1H), 3.80 
(s, 3H), 4.09 (ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.31 (ddd, J = 4.4, 
8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.46 (ddd, J = 4.4, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.55 (ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 
4.63 (dd, J = 10.4, 10.4 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.07 
(dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.76 (d, 
J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  31.3, 40.9, 41.9, 43.3, 45.0, 52.4, 55.6, 
57.1, 62.0, 62.1, 73.3, 114.2, 119.3, 122.0, 125.8, 129.1, 129.6, 130.3, 134.4, 138.9, 153.4, 
163.5, 172.3, 173.1, 174.0; IR (neat): 2948, 2358, 1784, 1723, 1694, 1592, 1154 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C27H27N3Na1O8S1 [M + Na]+: 576.1417, found 576.1401; 
[]D24 – 13.8 (c 1.35, CHCl3, 80% ee). 
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Tetracyclic imine 189 
Imine 190 (21 mg, 0.038 mmol) and 20% Pd(OH)2 (4 mg, 20 wt%) 
in HCO2H/MeOH (0.76 mL, 4/1) were stirred for 20 h at room 
temperature under 10 atm of hydrogen. After filtration and 
solvent evaporation, the residue was purified by flash 
chromatography (SiO2, CHCl3/MeOH = 40/1 to 20/1) to afford 189 
(19.5 mg, 93% yield) as a foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.76 (ddd, J = 6.4, 6.4, 14.4 
Hz, 1H), 1.16 (ddd, J = 8.8, 8.8, 13.6 Hz, 1H), 1.70 (ddd, J = 3.2, 11.2, 14.4 Hz, 1H), 2.12 
(ddd, J = 3.2, 3.2, 14.4 Hz, 1H), 2.89–2.95 (m, 2H), 3.44 (ddd, J = 3.2, 11.2, 11.2 Hz, 1H), 
3.61 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 4.06 (ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 
4.31 (ddd, J = 4.4, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 10.8, 11.2 Hz, 1H), 4.35 (ddd, J = 4.4, 
8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.52 (ddd, J = 8.8, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 
7.2 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 7.2 7.6 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 7.6, 8.4 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 
Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  29.4, 29.6, 37.4, 41.7, 
43.4, 44.7, 52.1, 53.8, 55.5, 57.9, 62.0, 70.5, 114.1, 118.0, 121.7,  125.2, 128.8, 128.9, 
130.1, 135.6, 140.2, 153.4, 163.3, 174.5, 174.7; IR (neat): 3352, 2926, 2858, 1777,  1728, 
1663, 1593, 1386, 1346, 1260 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C27H30N3O8S1 [M + H]+: 
556.1754, found 556.1748; []D24 – 31.6 (c 0.97, CHCl3, 80% ee). 
Tetracyclic amine 191 
Compound 188h (3 mg, 0.0045 mmol) and 10% Pd/C (1.3 mg, 30 
wt%) in EtOAc (1 mL) were stirred for 19.5 h at room temperature 
under an atmosphere of hydrogen. After filtration and solvent 
evaporation, the residue was purified by flash chromatography 
(SiO2, hexane/EtOAc = 1/1) to afford 191 (0.8 mg, 30% yield) as a foam. 1H NMR (600 
MHz, CDCl3)  1.02 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 1.65 (ddd, J = 12.0, 12.0, 12.0 Hz, 1H), 2.19 
(ddd, J = 3.6, 3.6, 12.0 Hz, 1H), 2.45 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.11 (ddd, J = 3.6, 12.0, 12.0 
Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.64 (dd, J = 3.6, 12.0 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.92 (br, 1H), 4.07 (d, 
J = 10.2 Hz, 1H), 4.09 (ddd, J = 9.0, 9.0, 10.2 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.12 
(ddd, J = 9.0, 9.0, 10.2 Hz, 1H), 4.33 (ddd, J = 4.2, 9.0, 10.2 Hz, 1H), 4.44 (ddd, J = 4.2, 
9.0, 9.0 Hz, 1H), 4.55 (ddd, J = 9.0, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 6.02 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 
7.2, 7.8 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 9.0 
Hz, 2H), 6.97 (dd, J = 7.2, 8.4 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 6.6, 8.4 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.2 Hz, 
1H), 7.72 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 9.0 Hz, 2H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 30.2, 
41.6, 42.4, 43.5, 45.2, 47.0, 52.3, 55.0, 55.7, 62.0, 72.8, 114.0, 114.3 , 117.9, 118.5, 125.1, 
126.0, 127.4, 128.7, 129.1, 129.7, 131.9, 133.1, 134.5, 134.6, 139.9, 142.2, 153.3, 163.6, 
172.6; IR (neat): 2916, 2864, 2375, 2322, 1705, 1363, 1168 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd 
for C32H31N3Na1O8S1 [M + Na]+: 640.1730, found 640.1745. 
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-Hydroxy ketone 194 
A THF solution of TBAF (0.92 mL, 0.92 mmol, 1 M, 1.5 eq.) was 
added dropwise to a mixture of 158h (323 mg, 0.46 mmol) and 
m-chloroperoxybenzoic acid (172 mg, 0.69 mmol, 1.5 eq., 70%) in 
CH2Cl2 (3 mL) at –78 °C. Then the solution was allowed to 
gradually warm to rt over 1 h. The reaction mixture was quenched 
by the addition of sat. aq. Na2S2O3. (3 mL) and sat. aq. NaHCO3 (3 mL) and extracted 
with three times of CH2Cl2 (5 mL), and combined organic layers were washed with 
brine and dried over Na2SO4. After solvent was removed, the residue was purified by 
flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1.5/1) to afford 194 (64%) as a brown 
solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.56 (dd, J = 14.8, 14.8 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 3.6, 
14.8 Hz, 1H), 3.14 (br, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.11 (dd, J = 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.38 (ddd, J = 4.8, 
9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.49 (ddd, J = 4.8, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.58 (dd, J = 8.8, 8.8 Hz, 1H), 4.59 
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.78 (dd, J = 9.2, 9.2 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 
7.2 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 7.6, 8.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 7.76 (d, J = 8.8 Hz, 1H); IR (neat): 3647, 1739, 1502 cm–1; HRMS (ESI): m/z 
calcd for C24H21F3N2Na1O8S1 [M + Na]+: 577.0867, found 577.0889. 
Enol triflate 195 
A THF solution of TBAF (66 L, 0.066 mmol, 1 M, 1.5 eq.) was 
added dropwise to a mixture of 158a (30 mg, 0.044 mmol) and 
Tf2O (14 L, 0.088 mmol, 2 eq.) in THF (0.3 mL) at –78 °C. Then 
the solution was allowed to gradually warm to 0 °C over 30 min. 
The reaction mixture was quenched by the addition of sat. aq. 
NaHCO3 (1 mL). The water layer extracted with three times of AcOEt (5  mL), and 
combined organic layers were washed with brine and dried over Na 2SO4. After solvent 
was removed, the residue was purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 
2/1) to afford 195 (15%) as a foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 2.42 (dd, J = 14.8 Hz, 
16.8 Hz, 1H), 2,81 (ddd, J = 0.8, 4.0, 16.8 Hz, 1H), 3.28 (ddd, J = 4.0, 12.0, 14.8 Hz, 1H), 
3.66 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.12 (ddd, J = 9.6, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.33 (ddd, J = 4.4, 9.6, 9.6 
Hz, 1H), 4.48 (ddd, J = 4.4, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.58 (ddd, J = 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 
0.8, 10.0 Hz, 1H), 4.74 (d, J = 10.0, 12.0 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 
7.6 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 7.70 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 19F NMR (376 MHz, CDCl3)  − 75.2; IR (neat): 3839, 
1779, 1684, 1401, 1263, 1202, 1156 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C26H23F3N2Na1O11S2 [M + Na]+: 683.0593, found 683.0576. 
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Carbazolone 196 
To a mixture of 158a (390 mg, 0.57 mmol) and CuCl2 (230 mg, 
1.71 mmol, 3 eq.) in DMF (2.9 mL), CsF (173 mg, 1.14 mmol, 2 
eq.) was added at room temperature. The mixture was stirred at 
50 °C for 30 min and at 80 °C for 2 h. The mixture was cooled to 
room temperature and quenched with water (5 mL). The water 
layer extracted with three times of AcOEt (10 mL), and combined organic layers were 
washed with brine and dried over Na2SO4. After the volatile materials were removed 
under high reduced pressure, the residue was purified by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 1/1.5) to afford 196 (255 mg, 85%) as a foam. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) 2.88 (dd, J = 5.6, 16.8 Hz, 1H), 3.05 (dd, J = 2.4, 16.8 Hz, 1H), 3.53 (s, 3H), 
3.57 (ddd, J = 2.4, 2.4, 5.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 4.11 (ddd, J = 6.8, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.22 
(ddd, J = 6.8, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.55 (ddd, J = 6.8, 9.2, 9.2 Hz, 2H), 6.45 (d, J = 2.4 Hz, 
1H), 6.99 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.33 (ddd, J = 1.2, 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J = 2.0, 7.6, 
8.0 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1H), 8.04 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 8.26 (dd, J = 2.0, 7.2 
Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 36.3, 41.1, 42.1, 42.7, 52.7, 55.6, 62.5, 113.3, 
114.7, 118.9, 122.1, 124.7, 125.1, 125.7, 128.8, 129.6, 135.4, 144.6, 153.6, 164.4, 168.9, 
171.1, 191.0; IR (neat): 2954, 1770, 1672, 1593, 1370, 1315, 1162, 1086, 1014 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C25H22N2Na1O9S1 [M + Na]+: 549.0944, found 549.0931; 
[]D25 + 175.219 (c 1.01, CHCl3, 75% ee). 
Bromophenol 197 
A THF solution of TBAF (87 L, 0.087 mmol, 1 M, 3 eq.) was 
added dropwise to a mixture of 158a (20 mg, 0.029 mmol) and 
NBS (15.5 mg, 0.087 mmol, 3 eq.) in THF (0.19 mL) at 0 °C. After 
addition, the solution was stirred for 5 min. Then the reaction 
mixture was quenched by the addition of 1N HCl (5 mL) and 
extracted with three times of AcOEt (2 mL), and combined organic layers were washed 
with 1N HCl and brine, and dried over Na2SO4. After solvent was removed, the residue 
was purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/1) to afford 197 (63%) 
as a brown solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  3.68 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.21 (ddd, J = 
9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.38 (ddd, J = 6.0, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.48 (ddd, J = 6.0, 9.2, 9.2 Hz, 
1H), 4.58 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 6.53 (br, 1H), 6.60 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.33 (dd, 
J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.46 (dd, J = 7.2, 8.4 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 
7.6 Hz, 1H), 8.18 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 43.0, 53.2, 55.5, 62.5, 
104.6, 113.8, 117.7, 118.3, 118.9, 123.6, 125.7, 125.9, 126.6, 128.0, 129.5 , 133.0, 140.1, 
149.1, 152.7, 163.8, 165.1, 166.8, 204.7; IR (neat): 2918 1777, 1732, 1591, 1576, 1310, 
1260, 1167, 1088, 1022, 906, 801 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C25H19Br1N2Na1O9S1 
[M + Na]+: 624.9892, found 624.9871. 
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Secondary alcohol 198 
To a solution of 188a (40 mg, 0.074 mmol) in MeOH/CH2Cl2 (1.5 
mL, 2/3), NaBH4 (5.6 mg, 0.15 mmol, 2 eq.) was added at –78 °C. 
The mixture was stirred for 30 min at same temperature. A 
solution of sat. aq. NaHCO3 (5 mL) was added. The layers were 
separated and aqueous layer was extracted with three times of 
CH2Cl2 (5 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over 
Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/2) to afford 
198 (36 mg, 89%) as a foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.61 (s, 3H), 1.91 (ddd, J = 
10.4, 10.4, 12.8 Hz, 1H), 2.09 (br, 1H), 2.20 (ddd, J = 4.8, 4.8, 12.8 Hz, 1H), 3.11 (ddd, J 
= 4.8, 10.4, 10.4 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.96 (dd, J = 4.8, 10.4 Hz, 1H), 4.29 
(d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.06 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.31 (ddd, J = 4.8, 9.2, 9.2 Hz, 
1H), 4.42 (ddd, J = 4.8, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.52 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 
10.8 Hz, 1H), 6.84 (d. J = 8.8 Hz, 2H), 7.10 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 7.6, 
8.4 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  27.2, 31.1, 40.0, 43.5, 43.8, 50.7, 52.3, 55.5, 61.9, 72.7, 
74.1, 114.1, 117.5, 124.8, 124.9, 128.6, 129.2, 130.2, 136.3, 139.9, 153.3, 163.3, 173.3, 
174.8; IR (neat): 3552, 2939, 2875, 1776, 1729, 1686, 1595, 1342, 1260, 1149, 1110, 
1090, 1040 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C26H28N2Na1O9S1 [M + Na]+: 567.1413, 
found 567.1417; []D19 – 81.3 (c 0.98, CHCl3, >99% ee). 
p-Bromobenzoate 199 
p-Bromobenzoyl chloride (36 mg, 0.17 mmol, 3 eq.) was added to 
a mixture of 198 (30 mg, 0.055 mmol), NEt3 (38 L, 0.28 mmol, 5 
eq.) and DMAP (6.7 mg, 0.055 mmol, 1 eq.) in CH2Cl2 (0.55 mL) 
at 0 °C. The mixture was stirred at room temperature for 5 h. A 
solution of sat. aq. NaHCO3 (5 mL) was added. The layers were 
separated and aqueous layer was extracted with three times of 
CH2Cl2 (5 mL). The combined organic layers were washed with brine, dried over 
Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/1 to 1/2) to 
afford 199 (33 mg, 82%) as a colorless solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.59 (s, 3H), 
2.26 (dd, J = 6.8, 13.2 Hz, 1H), 2.34 (br, 1H), 3.41 (s, 3H), 3.45 (ddd, J = 6.8, 10.8, 13.2 
Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.06 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.10 (ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.38 
(ddd, J = 4.4, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.46 (ddd, J = 4.4, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.58 (ddd, J = 9.2, 9.2, 
9.2 Hz, 1H), 4.97 (dd, J = 10.4, 10.8 Hz, 1H), 5.43 (dd, J = 2.0, 6.8 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 
8.8 Hz, 2H), 6.96 (dd. J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 7.2 Hz, 1H), 7.24 (dd, J = 7.6, 
8.0 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  26.3, 27.0, 38.6, 42.4, 43.5, 50.3, 
52.2, 55.5, 62.1, 71.6, 74.3, 114.1, 117.9, 123.6, 125.0, 128.1, 128.4, 128.8, 129.2, 129.5,  
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131.1, 131.8, 135.7, 139.9, 153.4, 163.5, 164.9, 173.1, 174.0; IR (neat): 2969, 1777, 1721, 
1591, 1359, 1263, 1159, 1101, 1011 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C33H31Br1N2Na1O10S1 [M + Na]+: 749.0781, found 749.0774; []D22 – 106.8 (c 0.98, 
CHCl3, >99% ee). 
 
Methyl ester 203 
To methanol (0.45 mL) at 0 °C, ethylmagnesium bromide (1 M in 
diethyl ether, 1.73 mL, 1.65 mmol, 1.5 eq.) was added dropwise. 
After stirring for 15 min, 158b (220 mg, 0.33 mmol) in THF (0.6 + 
0.4 + 0.2 to rinse) was added into the flask and the reaction was 
stirred for 21 h at rt before sat. aq. NH4Cl (20 mL) was added. The 
aqueous phase was extracted with CH2Cl2 (3 × 5 mL), the combined organic phase was 
dried over Na2SO4, filtered and concentrated. The residue was purified by 
chromatography (CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 4/1) to give 203 (57%) as a 
white foam. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.89 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 
18H), 1.18 (sep, J = 6.8 Hz, 3H), 1.22–1.37 (m, 4H), 2.06 (ddd, J = 1.6, 1.6, 16.4 Hz, 1H), 
2.15–2.19 (m, 1H), 2.46 (ddd, J = 1.6, 1.6, 16.4 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 1H), 
3.78 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.62 (d, J = 1.6, 1.6, 8.4 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.99 
(dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.65 (t, J 
= 9.2 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.5, 14.0, 17.9, 
19.7, 35.2, 36.0, 37.1, 51.8, 51.9, 55.4, 65.0, 111.2, 113.9, 116.3, 123.3, 124.1, 126.9 , 
127.4, 128.8, 130.1, 142.1, 144.9, 163.3, 174.9; IR (neat): 2371, 2323, 1713, 1348, 1163, 
1025; HRMS (ESI): m/z calcd for C33H47N1Na1O6S1Si1 [M + Na]+: 636.2791, found 
636.2790; []D23 + 180.0 (c 1.09, CHCl3, 93% ee). 
Thioester 204 
n-BuLi (1.58 M in hexane, 0.38 mL, 0.6 mmol, 2 eq.) was added at 
−78 °C to a solution of EtSH (55 L, 0.75 mmol, 2.5 eq.) in THF (0.4 
mL). The solution was kept at –78 °C for 20 min. A solution of the 
substrate 158b (200 mg, 0.3 mmol) in THF (0.6 + 0.3 + 0.2 to rinse) 
was added. The mixture was stirred for 5 min, then warmed up to 
0 °C and stirred for 15 min. The reaction was quenched with sat. aq. NH4Cl. The 
aqueous layer was extracted with CH2Cl2 three times. The organic phases were dried 
over Na2SO4 and the solvents evaporated. The residue was purified by flash 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 5/1) to afford 204 (190 mg, quant.) as a foam. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.87 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 7.6 Hz, 9H), 1.05 (d, J 
= 7.6 Hz, 9H), 1.18 (qq, J = 7.6, 7.6 Hz, 3H), 1.13–1.20 (m, 1H), 1.26–1.34 (m, 2H), 1.37 
(t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.04 (dd, J = 4.4, 16.0 Hz, 1H), 2.07–2.23 (m, 1H), 2.41 (ddd, J = 2.0, 
6.0, 16.0 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 4.8, 7.2 Hz, 1H), 3.04 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 
4.65 (dd, J = 2.0, 7.2 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.01 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 
7.13 (dd, J = 6.8, 7.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 9.2 Hz,  2H), 7.75 (d, 
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J = 7.6 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  13.4, 13.9, 14.5, 17.8, 20.2, 23.8, 35.3, 
36.6, 37.7, 55.4, 59.8, 63.7, 111.4, 113.8, 117.0, 123.1, 124.5, 126.7, 127.5, 129.1, 129.9, 
142.1, 144.9, 163.2, 201.3 ; IR (neat): 2928, 2867, 1675, 1594, 1496, 1457, 1359, 1259, 
1163, 1013 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C34H49N1Na1O5S2Si1 [M + Na]+: 666.2719, 
found 666.2699; []D24 + 187.3 (c 0.98, CHCl3, 93% ee). 
Aldehyde 205 
To a stirred mixture of thioester 204 (46 mg, 0.071 mmol) and 10% 
Pd/C (8.7 mg, 10 mol %) in 71 L of CH2Cl2 under an argon 
atmosphere at room temperature, triethylsilane (34 L, 0.21 mmol, 
3 eq.) was added. The mixture was stirred for 2 h at same 
temperature. The catalyst was filtered off through Celite,  and  
the  filtrate  evaporated  under  reduced  pressure.  The  residue was purified 
by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 6/1 to 5/1) to afford 205 (30 mg, 73%) 
as a foam and 204 (6 mg, 13%) as a foam. 1H NMR (400 MHz, CD2Cl2)  0.83 (t, J = 6.4 
Hz, 3H), 1.01 (d, J = 7.2 Hz, 18H), 1.14 (sep, J = 7.2 Hz, 3H), 1.17–1.29 (m, 4H), 1.31 (dt, 
J = 6.0, 6.0 Hz, 2H), 2.04 (ddd, J = 1.6, 6.0, 16.4 Hz, 1H), 2.16 (br, 1H), 2.43 (ddd, J = 
1.6, 6.8, 16.4 Hz, 1H), 2.53 (ddd, J = 4.0, 8.8, 8.8 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 4.73 (ddd, J = 1.6, 
1.6, 8.8 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.95 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 7.6, 
8.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 
9.79 (d, J = 4.4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CD2Cl2)  13.9, 14.1, 18.0, 20.2, 33.0, 35.4, 
37.3, 56.0, 58.6, 63.6, 111.6, 114.4, 116.4, 123.8, 124.8, 127.2, 127.8, 129.3, 130.4, 142.2, 
145.2, 164.0, 202.1; IR (neat): 2945, 2867, 1720, 1675, 1594, 1496, 1457, 1354, 1260, 
1160, 1091, 1012 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C32H45N1Na1O5S1Si1 [M + Na]+: 
606.2685, found 606.2665; []D24 + 171.8 (c 1.25, CH2Cl2, 93% ee). 
Alcohol 201 
Lithium aluminum hydride (6.4 mg, 0.15 mmol, 1.2 eq.) was added 
portionwise to a solution of 204 (83 mg, 0.13 mmol) in THF (0.65 
mL) at 0 ºC. The solution was stirred for 10 min at same 
temperature, quenched by the addition of sat. aq. NH4Cl (1 mL) 
followed by filtration over a small amount of silica gel with a 
AcOEt/hexane (20% mixture) to afford to 201 (72 mg, 95% yield) as a viscous oil. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3)  0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.4 Hz, 9H), 1.02 (d, J = 
7.2 Hz, 9H), 1.17 (qq, J = 6.4, 7.2 Hz, 3H), 1.24–1.43 (m, 5H), 2.04 (ddd, J = 4.0, 9.2, 8.2 
Hz, 1H), 2.08 (br, 1H), 2.36 (dd, J = 7.6, 9.2 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 8.8, 10.8 Hz, 1H), 3.71 
(ddd, J = 2.0, 10.4, 12.4 Hz, 1H), 3.76 (s, 3H), 4.18 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 4.0, 
12.4 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.07 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 7.6, 
8.0 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CD2Cl2)  13.3, 14.2, 17.7, 17.9, 20.1, 31.9, 35.7, 37.9, 49.3, 55.4, 
59.4, 63.8, 113.8, 114.1, 119.1, 123.1, 125.7, 126.4, 126.7, 129.7, 130.1,  142.0, 145.3, 
163.3; IR (neat): 3567, 2944, 2867, 1674, 1594, 1496, 1458, 1344, 1260 cm –1; HRMS 
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(ESI): m/z calcd for C32H48N1O5S1Si1 [M + H]+: 586.3022, found 586.3032; []D23 + 222.7 
(c 0.93, CHCl3, 93% ee). 
Indoline 206 
To a solution of 201 (60 mg, 0.1 mmol) in THF (0.5 mL), 0.1 mL of 0.5 M 
sodium anthracenide in THF was added, which was prepared from 
mixing anthracene (178 mg, 1.0 mmol) and sodium (23 mg, 1.0 mmol) in 
THF (2 mL) at rt for 2 h. After stirring at –78 °C for 10 min, the 
solution was quenched with H2O (0.5 mL). The upper layer was charged with silica-gel 
chromatography at 4 °C and purified (CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 3.5/1) 
at same temperature to afford 206 (84% yield, judged by 1H NMR) as a yellow oil. 
Compound 206 partially decomposed at room temperature. 1H NMR (400 MHz, CD2Cl2) 
 0.84 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 1.03 (d, J = 7.6 Hz, 9H), 1.05 (d, J = 7.2 Hz, 9H), 1.12–1.20 (m, 
5H), 1.30–1.35 (m, 2H), 1.42–1.49 (m, 1H), 1.68–1.75 (m, 1H), 2.02 (ddd, J = 4.0, 14.4, 
16.0 Hz, 1H), 2.37 (ddd, J = 3.2, 6.4, 14.0 Hz, 1H), 3.63 (dd, J = 6.0, 10.8 Hz, 1H), 3.89 
(dd, J = 3.2, 10.8 Hz, 1H), 4.27 (ddd, J = 3.2, 4.0, 9.2 Hz, 1H), 6.48 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 
6.58 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 13C 
NMR (100 MHz, CD2Cl2)  14.0, 14.5, 17.9, 18.2, 19.8, 34.3, 35,1, 37.0, 46.6, 63.2, 63.8, 
109.7, 116.6, 119.0, 123.9, 127.2, 127.7, 142.7, 152.4; IR (neat): 3364, 2927, 2866, 1686, 
1605, 1462, 1208, 1013 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C25H42N1O2Si1 [M + H]+: 
416.2985, found 416.2985; []D23 + 54.7 (c 0.94, CHCl3, 93% ee). 
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Two molecules of 158a-exo are packed in a cell. 
Identification code   hoshi120120x2-1 
Empirical formula   C34 H44 N2 O9 S Si 
Formula weight   684.86 
Temperature    173 K 
Wavelength    0.71073 Å 
Crystal system    Triclinic 
Space group    P-1    
Unit cell dimensions   a = 12.125(5) Å  a= 109.262(6)°. 
b = 17.521(8) Å  b= 91.541(6)°. 
c = 18.971(8) Å  g = 90.083(6)°. 
Volume     3803(3)  Å3 
Z     4 
Density (calculated)   1.196 Mg/m3 
Absorption coefficient   0.167 mm-1 
F(000)     1456 
Crystal size    0.30 x 0.20 x 0.05 mm3 
Theta range for data collection  1.14 to 27.37°. 
Index ranges    -15<=h<=14, -22<=k<=21, -8<=l<=24 
Reflections collected   21144 
Independent reflections   16185 [R(int) = 0.1183] 
Completeness to theta = 27.37°  93.8 %  
Absorption correction   Empirical 
Max. and min. transmission  0.9917 and 0.9515 
Refinement method   Full-matrix least-squares on F2 
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Data / restraints / parameters  16185 / 0 / 863 
Goodness-of-fit on F2   1.137 
Final R indices [I>2sigma(I)]  R1 = 0.1341, wR2 = 0.3015 
R indices (all data)   R1 = 0.3848, wR2 = 0.3956 
Largest diff. peak and hole  2.750 and -0.653 e.Å-3 
 
 
 
 
Crystal data for 199 
Identification code  a130219harada01 
Empirical formula  C33 H31 Br N2 O10 S 
Formula weight  727.57 
Temperature  173 K 
Wavelength  0.71073 Å 
Crystal system  Orthorhombic 
Space group  P2(1)2(1)2(1)  
Unit cell dimensions a = 7.7991(19) Å = 90°. 
 b = 10.857(3) Å = 90°. 
 c = 37.346(10) Å  = 90°. 
Volume 3162.3(14) Å3 
Z 4 
Density (calculated) 1.528 Mg/m3 
Absorption coefficient 1.429 mm-1 
F(000) 1496 
Crystal size 0.30 x 0.20 x 0.02 mm3 
Theta range for data collection 1.09 to 27.46°. 
Index ranges -6<=h<=9, -13<=k<=14, -41<=l<=48 
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Reflections collected 17147 
Independent reflections 7044 [R(int) = 0.0776] 
Completeness to theta = 25.00° 100.0 %  
Absorption correction Empirical 
Max. and min. transmission 0.9720 and 0.6738 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 7044 / 0 / 428 
Goodness-of-fit on F2 1.079 
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0932, wR2 = 0.2081 
R indices (all data) R1 = 0.1348, wR2 = 0.2264 
Absolute structure parameter 0.12(2) 
Extinction coefficient 0.0230(16) 
Largest diff. peak and hole 0.906 and -0.513 e.Å-3 
 
 
  
  
127 
 
第二章に関する実験項 
 
Diels–Alder adduct 158m 
Ho(NTf2)3 (50.2 mg, 50 mol, 0.5 mol %), bisthiourea (43.1 mg, 100 mol, 
1 mol %) and dried MS4Å (2.5 g) taken in a 100 mL flask with a stirring 
bar were heated at 115–120 °C under reduced pressure (<0.01 mmHg) 
for 30 min. After being allowed to cool to rt, the flask was charged with 
dry argon. CH2Cl2 (5 mL) and DBU (15 L, 100 mol, 1 mol %) were 
added successively. After the resulting solution was stirred for 2 h at room 
temperature under Ar, the reaction vessel was cooled to –20 °C. A solution of diene 155 
(5.3 g, 11 mmol, 1.1 eq.) in CH2Cl2 (16 mL + 10 mL to rinse) was added, followed by the 
addition of a solution of dienohile 67m (1.41 g, 10 mmol) in CH2Cl2 (12.5 mL + 6.5 mL 
to rinse). After additions, the solution was warmed up to 0 °C and stirred for 1 h under 
Ar. The product could be isolated by flash column chromatography 
(CHROMATOREX-NH, 3.5:1 hexane/AcOEt) in 98% yield and 87% ee as a white foam. 
Aminal 221 
After completion of Diels–Alder reaction, N-benzyliodoacetamide (3.85 
g, 14 mmol, 1.4 eq.)181 was added to the reaction mixture in one portion. 
After being cooled to –78 °C, TBAF (14 mL, 14 mmol, 1.4 eq., 1 M in 
THF) was added dropwise. The mixture was warmed up to 0 °C over 30 
min under Ar. The product could be isolated by standard workup 
followed by flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/2) in 90% yield. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3)  1.45 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 1.64–1.74 (m, 2H), 1.82–1.88 (m, 
1H), 1.97 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.00–2.04 (m, 1H), 2.38 (br, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.99 (dd, J 
= 9.2, 10.0 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 4.25–4.33 (m, 
2H), 4.42 (ddd, J = 4.0, 10.0, 10.0 Hz, 1H), 4.53 (ddd, J = 10.0, 10.0, 10.0 Hz, 1H), 4.82 
(d, J = 14.8 Hz,1H), 6.88 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.99 (dd, J = 6.8, 7.6 Hz, 1H), 7.29–7.38 (m, 
7H), 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  20.9, 
29.9, 41.4, 42.6, 43.5, 44.1, 54.9, 55.6, 62.3, 71.4, 92.4, 114.5, 117.8, 124.9, 125.5, 128.5, 
128.9, 129.0, 129.4, 132.2, 137.7, 140.8, 145.8, 151.5, 153.6, 163.7, 172.7, 173.8; IR 
(neat): 3004, 2970, 1738, 1364, 1217 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C32H31N3Na1O8S1 
[M + H]+: 640.1729, found 640.1718; []D26 – 80.1 (c 1.00, CHCl3, 87% ee). 
Enamide 222 
After the aminal formation was complete, the volatile materials were 
removed under reduced pressure. The mixture was then azeotropically 
dried with one portion of toluene. The mixture was refluxed with CSA 
(1.6 g, 7 mmol, 0.7 eq.) in PhMe (50 mL) for 1 h using a Dean–Stark 
apparatus. The product could be isolated by flash column 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/2) in 84% yield. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
1.73 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.22 (ddd, J = 4.0, 4.0, 16.8 Hz, 1H), 2.55 (ddd, J = 1.6, 8.0, 
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16.8 Hz, 1H), 2.73 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 3.69 (ddd, J = 6.0, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 
4.04 (ddd, J = 9.6, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.31 (ddd, J = 1.6, 4.0, 4.0 Hz, 1H), 4.34 (ddd, J = 9.6, 
9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.45 (ddd, J = 6.0, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.59 (d, J 
= 4.0 Hz, 1H), 4.67 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.0 Hz, 
1H), 6.86 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.96 (dd, J = 7.6, 7.6Hz, 1H), 7.18 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 
7.23–7.28 (m, 3H), 7.53 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3)  22.5, 42.5, 43.7, 45.4, 47.8, 55.6, 62.1, 68.1, 94.4, 114.2, 116.9, 121.9, 126.0, 
127.3, 127.4, 127.8, 129.0, 129.3, 135.4, 137.1, 141.0, 144.3, 152.6, 163.6, 172.2, 173.7; 
IR (neat): 3006, 1777, 1711, 1673, 1356, 1218, 1161 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C32H29N3Na1O7S1 [M + Na]+: 622.1624, found 622.1639; []D24 – 48.6 (c 1.11, CHCl3, 
87% ee). 
Thioamide 227 
After the mixture was cooled to room temperature, Lawesson’s reagent 
(4.4 g, 14 mmol, 1.4 eq.) was added. The resulting solution was stirred 
at 100 °C for 1 h and then filtered through a pad of Celite that was 
washed with CH2Cl2. After the mixture was concentrated under 
reduced pressure, the title compound was isolated by flash column 
chromatography (CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 3/1 to 1/1, and then to 1/2) 
to give 227 (4.8 g) as a amorphous solid, which was recrystallized from hot PhMe to 
afford 227 (4.37 g, 7.1 mmol, 94% ee) in 71% yield from the mother liquid, and a 
precipitate (431 mg, 18% ee). 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.26 (ddd, J = 4.0, 4.0, 16.8 
Hz, 1H), 2.42 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 2.62 (ddd, J = 2.0, 8.4, 16.8 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 17.6 
Hz, 1H), 3.68 (ddd, J = 6.4, 7.2, 9.6 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 4.04 (ddd, J = 8.0, 9.6, 9.6 Hz, 
1H), 4.32 (ddd, J = 7.2, 8.0, 9.6 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 2.0, 4.0 Hz, 1H), 4.44 (ddd, J = 7.2, 
9.6, 9.6 Hz, 1H), 4.58 (br, 1H), 4.92 (dd, J = 4.0, 8.4 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 
5.36 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 6.94 (dd, J = 
7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.21–7.29 (m, 5H), 7.56 (d, J = 11.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) 22.5, 42.4, 47.4, 47.8, 49.6, 55.6, 57.1, 62.1, 67.6, 98.3, 
114.3, 116.6, 122.2, 125.9, 127.3, 127.6, 127.7, 128.5, 129.1, 129.2, 134.3, 136.3, 140.6, 
147.4, 152.7, 163.7, 173.4, 200.1; IR (neat): 2897, 1781, 1680, 1496 cm–1; HRMS (ESI): 
m/z calcd for C32H29N3Na1O6S2 [M + Na]+: 638.1396, found 638.1400; []D25 – 72.4 (c 
1.00, CHCl3, 89% ee); Daicel Chiralcel IA, hexane/iPrOH = 70/30, f: 1.0 mL/min, 254 
nm, 15.3 min (major), 22.8 min (minor). 
 
Tertiary amine 224 
LiAlH4 (159 mg, 4.2 mmol, 2.5 eq.) was added to a solution of 222 (1 g, 
1.67 mmol) in THF (16.7 mL, 0.1 M) at 0 °C. The mixture was stirred for 
14.5 h at reflux under Ar, and then the mixture was cooled down to 0 °C. 
2N NaOH was added into the mixture slowly, and the mixture was filtered 
through Celite and a short pad of silica gel. After the mixture was concentrated under 
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reduced pressure, the title compound was isolated by flash column chromatography 
(SiO2, hexane/AcOEt = 2/1) to give 224 (355 mg, 42%) as a amorphous solid. 1H NMR 
(600 MHz, CDCl3)  0.75 (ddd, J = 6.6, 6.6, 13.2 Hz, 1H), 0.86 (ddd, J = 6.6, 6.6, 13.2 Hz, 
1H), 1.36–1.43 (m, 3H), 1.91–1.93 (m, 1H), 2.01–2.05 (m, 1H), 2.10 (ddd, J = 6.6, 6.6, 
6.6 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J = 6.6, 6.6, 6.6 Hz, 1H), 2.85 (br, 1H), 3.15 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 
3.59 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 4.02 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 
4.20 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.76–6.79 (m, 2H), 7.23–7.31 (m, 6H), 
7.61 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  20.8, 
23.9, 39.3, 43.2, 50.8, 54.2, 55.3, 57.6, 63.4, 64.0, 69.3, 113.9, 117.4, 122.3, 125.0, 126.6, 
127.9, 128.0, 128.1, 128.4, 128.8, 138.7, 139.2, 140.1, 163.1; IR (neat): 2371, 2342, 2319, 
1721 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C29H33N2O4S1 [M + H]+: 505.2161, found 
505.2144. 
Tertiary amine 226 
Excess amount of commercially available Raney Ni (washed by H2O, 
EtOH and THF before use) was added to a solution of 227 (20 mg, 0.032 
mmol) in THF at 0 °C. The mixture was stirred for 5 min. The solid was 
removed by filtration, and the filtrate was concentrated under vacuum. 
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
(CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 1/1 to 1/2) to give 226 (0.4 mg, 23%) as an 
amorphous solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  0.73 (ddd, J = 6.0, 8.4, 13.2 Hz, 1H), 
0.97–1.01 (m, 1H), 1.46–1.52 (m, 2H), 1.96 (ddd, J = 3.0, 3.0, 14.4 Hz, 1H), 2.12 (ddd, J 
= 6.0, 10.2, 11.4 Hz, 1H), 2.26 (ddd, J = 11.4, 13.8, 13.8 Hz, 1H), 2.78 (ddd, J = 8.4, 10.2, 
13.8 Hz, 1H), 3.04 (br, 1H), 3.12 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 4.04 (ddd, J = 9.6, 9.6, 
9.6 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.08 (ddd, J = 9.0, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 
9.6 Hz, 1H), 4.28 (ddd, J = 4.8, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J = 4.8, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 4.52 
(ddd, J = 9.0, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.09 (dd, 
J = 6.6, 7.2 Hz, 1H), 7.26–7.29 (m, 2H), 7.33–7.34 (m, 4H), 7.64 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.70 
(d, J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 20.2, 22.8, 39.4, 43.4, 44.5, 50.9, 54.4, 
55.5, 57.7, 62.1, 63.4, 71.1, 114.0, 117.6, 121.9, 125.0, 126.9, 128.3, 128.5, 128.6, 128.9, 
130.8, 136.8, 139.4, 140.3, 153.6, 163.1, 175.3; IR (neat): 2926, 1772, 1694, 1594, 1351, 
1258, 1156, 1091, 1019, 909, 833, 803 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C32H33N3Na1O6S1 [M + Na]+: 610.1988, found 610.1976. 
 
Alcohol 230 
LiBH4 (6 mL, 1.2 mmol, 3 eq., 2 M in THF) and MeOH (1.2 mL, 30 mmol, 
7.5 eq.) were added successively to a solution of 227 (2.46 g, 4 mmol) in 
THF (20mL) at –78 °C, Then the solution was allowed to gradually warm 
to 0 ºC over 30 min, and stirred for 3 h. The reaction mixture was 
quenched by the addition of sat. aq. NH4Cl (5 mL). The water layer 
extracted with three times of AcOEt, and combined organic layers were washed with 
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brine and dried over Na2SO4. The crude product was purified by flash chromatography 
on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 2/1 to 1/1) to give 230 in 72% yield as an amorphous 
solid and 231 in 40% yield as an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 1.83 (d, 
J = 16.8 Hz, 1H), 1.98 (ddddd, J = 4.0, 4.0, 4.8, 7.2, 8.0 Hz, 1H), 2.14 (ddd, J = 4.8, 4.8, 
17.2 Hz, 1H), 2.32 (ddd, J = 4.0, 8.0, 17.2 Hz, 1H), 2.38 (dd, J = 4.0, 8.0 Hz, 1H), 2.42 (d, 
J = 16.8 Hz, 1H), 3.49 (ddd, J = 4.0, 8.0, 12.0 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 4.07 (ddd, J = 4.0, 
4.0, 12.0 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.31 (s, J = 17.2 Hz, 
1H), 5.33 (d, J = 4.0, 4.8 Hz, 1H), 6.54 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 
6.92 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.23 (d, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.32–7.28 (m, 4H), 7.55 (d, J = 9.2 
Hz, 2H), 7.68 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 24.4, 41.1, 48.2, 50.5, 
55.8, 57.5, 62.4, 65.9, 104.2, 114.7, 117.8, 121.9, 125.8, 127.9, 128.1, 128.8, 129.0, 129.1, 
129.3, 134.9, 138.1, 139.0, 142.4, 164.0, 199.0; IR (neat): 3561, 2927, 1597, 1409, 1349, 
1307, 1260, 1087, 1016 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C29H28N2Na1O4S2 [M + Na]+: 
555.1388, found 555.1388. 
Hemiacetal 231 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.83 (ddd, J = 3.2, 3.2, 15.2 Hz, 1H), 2.14 
(d, J = 17.6 Hz, 1H), 2.49 (dd, J = 8.0, 15.2 Hz, 1H), 2.59 (d, J = 6.4 Hz, 
1H), 2.81 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.87 (ddd, J = 8.4, 8.4, 8.4 Hz, 
1H), 4.02 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 4.03 (ddd, J = 4.8, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.45 
(ddd, J = 4.8, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 3.2, 10.4 Hz, 1H), 4.62 (ddd, 
J = 8.4, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.30 (dd, J 
= 3.2, 8.0 Hz, 1H), 5.59 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 6.46 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.85 (dd, J = 7.6, 
7.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.19 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 7.2 Hz, 
1H), 7.31 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.62 
(d, J = 7.6 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  20.3, 38.9, 45.4, 47.6, 48.6, 55.6, 57.4, 
63.6, 67.1, 76.1, 101.2, 114.5, 116.7, 122.2, 126.0, 127.1, 127.9, 128.2, 128.6, 128.8, 
129.0, 134.5, 136.7, 140.7, 144.9, 159.1, 163.8, 199.1; IR (neat): 2375, 2327, 1747 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C32H31N3Na1O6S2 [M + Na]+: 640.1552, found 640.1549. 
 
Thioester 233 
A THF solution of LHMDS (1 M, 15 mL, 15 mmol, 3 eq.) was added to a 
solution of 227 (3.07 g, 5 mmol) and EtSH (1.44 mL, 20 mmol, 4 eq.) in 
THF (25 mL, 0.2 M) at –78 °C. After the solution was stirred for 2 h at –
78 °C under Ar, the reaction was quenched with 1N HCl. The mixture 
was warmed up to room temperature and solid NaHCO3 was added to 
adjust pH to neutral. The aqueous layer was extracted with AcOEt three times. The 
combined organic phases were dried over Na2SO4, filtered through a pad of Celite and 
concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 7/1 to 5/1) to afford 233 (1.98 g, 67%) as a 
colorless solid and 234 (65 mg, 2%) as an amorphous solid. A crystal for X-ray 
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crystallographic analysis of 233 was obtained from EtOH/AcOEt. Melting Point: 176 °C. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.23 (ddd, J = 3.2, 3.2, 16.4 Hz, 
1H), 2.47 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 2.61 (ddd, J = 1.2, 8.0, 16.4 Hz, 1H), 2.83 (dq, J = 3.2, 7.6 
Hz, 2H), 3.16 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 3.62 (ddd, J = 1.2, 3.2, 3.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H), 4.80 
(s, 1H), 5.08 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.11 (dd, J = 3.2, 8.0 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 
6.88 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.94 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.22-7.31 
(m, 6H), 7.69 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  
14.5, 23.2, 23.3, 47.8, 49.0, 55.5, 55.9, 56.8, 66.8, 77.2, 99.8, 114.2, 116.3, 122.1, 125.8, 
127.2, 127.6, 128.5, 129.0, 129.2, 134.2, 136.1, 140.5, 147.1, 163.7, 199.7, 200.3;  IR 
(neat): 2969, 2355, 1683, 1665, 1592, 1353, 1152 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C31H30N2Na1O4S3 [M + Na]+: 613.1265, found 613.1270; []D25 – 71.2 (c 0.98, CHCl3, 
87% ee); Daicel Chiralcel IA, hexane/iPrOH = 90/10, f: 1.0 mL/min, 254 nm, 12.3 min 
(minor), 16.1 min (major). 
Thiohemiacetal 234 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) 1.21 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 1.35 (t, J = 7.6 Hz, 
3H), 2.29 (ddd, J = 4.0, 5.2, 17.2 Hz, 1H), 2.66–2.81 (m, 2H), 2.86 (q, J = 
7.6 Hz, 2H), 2.87 (q, J = 7.6 Hz, 2H), 3.42 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 3.90 (s, 
3H), 4.26 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 15.2 
Hz, 1H), 5.45 (dd, J = 3.2, 4.0 Hz, 1H), 5.68 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.17 (br, 
1H), 6.57 (dd, J = 1.6, 8.4 Hz, 1H), 6.78 (ddd, J = 1.6, 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.8 
Hz, 2H), 7.09 (ddd, J = 5.2, 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 1.2, 8.0 Hz, 1H), 7.24–7.26 (m, 
2H), 7.31–7.33 (m, 3H), 7.93 (d, J = 8.8 Hz, 2H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  14.2, 
14.6, 15.3, 21.1, 22.2, 23.4, 28.8, 47.9, 49.3, 50.3, 52.3, 52.7, 55.7, 60.4, 105.3, 114.7, 
124.3, 125.9, 127.9, 128.0, 128.6, 128.8, 129.8, 129.8, 131.7, 133.8, 134.4, 134.9, 143.8, 
163.5, 199.2, 200.9; IR (neat): 2979, 2923, 1734, 1457, 1351, 1260, 1216, 1091, 1081, 
907, 833 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C33H36N2Na1O4S4 [M + Na]+: 675.1456, found 
675.1470; []D25 – 53.1 (c 1.1, CHCl3, 94% ee) 
Thioamide 232 
n-BuLi (1.60 M in hexane, 0.15 mL, 0.25 mmol, 3 eq.) was added at 
−78 °C to a solution of EtSH (21 L, 0.29 mmol, 3.5 eq.) in THF (0.16 
mL). The solution was kept at –78 °C for 20 min. A solution of the 
substrate 222 (50 mg, 0.083 mmol) in THF (0.4 + 0.15 + 0.12 to rinse) 
was added. The mixture was stirred for 5 min, then warmed up to 0 °C 
and stirred for 30 min. The reaction was quenched with sat. aq. NH4Cl. The aqueous 
layer was extracted with CH2Cl2 three times. The organic phases were dried over 
Na2SO4 and the solvents evaporated. The residue was purified by flash 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/1) to afford 232 (16 mg, 34%) as a foam. 11H 
NMR (600 MHz, CDCl3)  1.32 (t, J = 6.6 Hz, 3H), 1.58–1.64 (m, 1H), 1.72 (d, J = 16.8 
Hz, 1H), 1.75–1.80 (m, 1H), 1.91 (ddd, J = 4.8, 4.8, 9.0 Hz, 1H), 2.03 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 
2.39 (br, 1H), 2.89–3.02 (m, 2H), 3.81 (s, 3H), 4.19 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 9.0 
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Hz, 1H), 4.72 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 
7.27–7.36 (m, 7H), 7.62 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) 14.3, 22.0, 23.9, 29.7, 30.0, 42.5, 43.5, 54.1, 54.4, 55.6, 69.0, 92.1, 114.4, 117.9, 
124.9, 125.4, 127.9, 128.5, 128.9, 129.3, 129.5, 132.5, 137.8, 141.2, 163.6, 172.6, 200.0;  
IR (neat): 2371, 2315, 1728 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C31H30N2Na1O5S2 [M + 
Na]+: 597.1494, found 597.1489; []D25 – 79.4 (c 0.98, CHCl3, 87% ee). 
 
Alcohol 223 
LiAlH4 (228 mg, 6 mmol, 2 eq.) was added to a solution of 233 (1.79 g, 3 
mmol) in THF (60 mL, 0.05 M) at 0 °C. The mixture was stirred for 2 h at 
60 °C under Ar, and then the mixture was cooled down to 0 °C. Rochelle's 
salt in water was added into the mixture slowly, and then stirred for 1 h 
at rt. The aqueous layer was extracted with AcOEt three times. The collected organic 
phases were dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton, and concentrated 
under reduced pressure to give 223 as a crude product which could be used without 
purification in the next step. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.02 (ddd, J = 3.2, 8.4, 12.0 
Hz, 1H), 1.37 (ddd, J = 3.2, 9.2, 12.0 Hz, 1H), 1.59–1.70 (m, 2H), 1.80 (ddd, J = 7.2, 12.0, 
12.0 Hz, 1H), 1.98 (ddd, J = 9.2, 10.0, 12.0 Hz, 1H), 2.19 (br, 1H), 2.62 (ddd, J = 3.2, 9.2, 
12.0 Hz, 1H), 2,91 (ddd, J = 6.4, 12.0, 12.0 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.78 (s, 
3H), 3.95 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.07 (ddd, J = 3.2, 3.2, 9.2 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 14.0 Hz, 
1H), 4.17 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.05 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 
7.25–7.27 (m, 3H), 7.31–7.32 (m, 4H), 7.16 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  18.3, 26.1, 33.1, 36.2, 49.6, 51.2, 55.5, 58.0, 67.5, 70.9, 
93.1, 99.9, 114.0, 115.6, 124.9, 125.3, 126.7, 128.2, 128.3, 129.0, 129.1, 138.0, 139.8, 
142.0, 162.2; IR (neat): 2940, 1856, 2361, 1739, 1594, 1352, 1258, 1160 cm –1; HRMS 
(ESI): m/z calcd for C29H31N2O4S1 [M + H]+: 503.2004, found 503.1995; []D23 – 93.3 (c 
1.03, CHCl3, 87% ee). 
-Aminoenone 240 
Acetyl chloride (1.1 mL, 15 mmol, 5 eq.) was added to a mixture of 223 
(crude, ca. 3 mmol), pyridine (1.2 mL, 15 mmol, 5 eq.) and DMAP (18.3 
mg, 0.15 mmol, 5 mol %) in 1,2-DCE (15 mL) at 0 °C. The mixture was 
stirred for 4 h at 60 °C, and the mixture was cooled down to 0 °C. The 
reaction mixture was quenched with sat. aq. NaHCO3 and the aqueous phase was 
extracted three times with CH2Cl2. The combined organic layers were dried over 
Na2SO4, filtered through a plug of cotton and the solvent was evaporated. The crude 
product was purified by flash chromatography on silica gel (CHROMATOREX-DIOL, 
hexane/AcOEt = 3/1 to 1.5/1) to give 240 (1.34 g, 76%, 2 steps) as an amorphous solid. 
1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.87 (dd, J = 6.0, 12.0 Hz, 1H), 1.60 (ddd, J = 9.2, 12.0, 
12.0 Hz, 1H), 2.01 (s, 3H), 2.11 (dd, J = 3.6, 15.6 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.49 (dd, J = 1.2, 
15.6 Hz, 1H), 2.69 (ddddd, J = 1.2, 2.4, 3.6, 6.0, 6.0 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 9.2, 12.0 Hz, 
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1H), 4.50 (ddd, J = 6.4, 12.0, 12.0 Hz, 1H), 3.76 (dd, J = 6.0, 11.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 
4.04 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 6.0, 11.2 Hz, 1H), 4.72 (d, J = 14.8 Hz, 1H), 4.80 (d, 
J = 14.8 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 6.91 (dd, J = 6.4, 8.4 
Hz, 1H), 7.20–7.23 (m, 2H), 7.27–7.31 (m, 4H), 7.59 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 8.4 
Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 21.1, 25.8, 29.0, 37.9, 42.3, 51.3, 54.8, 55.6, 56.8, 
64.3, 70.5, 77.2, 98.3, 114.1, 116.4, 123.1, 125.2, 127.6, 128.6, 128.9, 129.0, 129.1, 135.8, 
136.8, 141.3, 156.6, 163.3, 171.3, 194.3; IR (neat): 2970, 1354, 1227, 1158, 1092, 1024 
cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C33H35N2O6S1 [M + H]+: 587.2216, found 587.2207; 
[]D25 +133.4 (c 1.02, CHCl3, 87% ee). 
Acetate 241 
Acetic anhydride (9.5 mL, 0.1 mol, 5 eq.) was added to a mixture of 223 
(10 mg, 0.02 mmol) and DMAP (1 piece) in pyridine (0.4 mL) at 0 °C. 
The mixture was stirred for 14 h at rt, and the mixture was cooled down 
to 0 °C. The reaction mixture was quenched with sat. aq. NaHCO3 and 
the aqueous phase was extracted three times with CH2Cl2. The combined organic 
layers were dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton and the solvent was 
evaporated. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
(SiO2, hexane/AcOEt = 1/1 to 1/6) to give 241 (7.2 mg, 66%) as an amorphous solid. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) 0.71 (ddd, J = 6.0, 6.0, 6.0 Hz, 1H), 0.89 (ddd, J = 6.0, 6.0, 
12.0 Hz, 1H), 2.01–2.06 (m, 2H), 2.16 (s, 3H), 2.39–2.42 (m, 1H), 2.83 (dd, J = 9.2, 9.6 
Hz, 1H), 3.15 (dd, J = 6.0, 9.6, 9.6 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 4.04 (dd, J = 5.2, 12.8 Hz, 1H), 
4.07 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 6.0, 12.8 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.23 
(dd, J = 5.2, 5.2 Hz, 1H), 4.28 (d, J = 15.2 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 
7.6 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.22–7.32 (m, 6H), 7.62 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 
7.69 (d, J = 8.0 Hz, 1H); IR (neat): 1735, 1629, 1533, 1354, 1227, 1160, 1094, 1022 cm–
1; HRMS (ESI): m/z calcd for C31H33N2O5S1 [M + H]+: 545.2110, found 545.2121. 
 
-Aminoenone 243 
20% Pd(OH)2 (20 mg, 50 wt %) was added to a solution of 240 (40 mg, 
0.068 mmol) in AcOH/MeOH (1.4 mL, 1:1). The mixture was vigorously 
stirred under hydrogen gas at ambient pressure and rt. After 16 h, the 
solid was removed by filtration, and the filtrate was concentrated under 
vacuum. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
(CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 1/1 to 1/2) to give 243 (10 mg, 30%) as an 
amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.03 (ddd, J = 6.4, 9.6, 12.0 Hz, 1H), 1.62 
(dd, J = 9.6, 12.0 Hz, 1H), 2.03 (s, 3H), 2.11 (dd, J = 3.6, 15.6 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 2.8, 
15.6 Hz, 1H), 2.70–2.73 (m, 1H), 3.44 (dd, J = 9.6, 9.6 Hz, 1H), 3.54 (ddd, J = 5.6, 9.6, 
9.6 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.86 (dd, J = 6.4, 10.8 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 4.4, 10.8 Hz, 1H), 
4.09 (br, 1H), 6.83 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 9.2, 2H), 7.02 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 
7.29 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 9.37 (br, 
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1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 21.0, 23.3, 26.5, 38.7, 42.9, 44.1, 54.2, 55.6, 64.9, 
69.1, 95.9, 114.2, 116.8, 123.1, 125.4, 129.1, 129.2, 135.1, 141.3, 161.8, 163.5, 171.3, 
195.7; IR (neat): 3288, 2963, 1734, 1628, 1543, 1360, 1256 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd 
for C31H33N2O5S1 [M + H]+: 545.2110, found 545.2121. 
trans-Pyrrolidine 242 
PtO2 (32 mg, 30 wt %) was added to a solution of 240 (111 mg, 0.19 
mmol) in EtOH (3.8 mL). The mixture was vigorously stirred under 
hydrogen gas at ambient pressure and rt. After 16.5 h, the solid was 
removed by filtration, and the filtrate was concentrated under vacuum. 
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (SiO2, 
hexane/AcOEt = 1/2 to 1/3) to give 242 (106 mg, 95%) as an amorphous solid. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3)  0.10 (ddd, J = 4.4, 13.6, 13.6 Hz, 1H), 1.22–1.27 (m, 1H), 1,34 (ddd, 
J = 4.4, 13.6, 13.6 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.14–2.18 (m, 1H), 2.34 (s, 3H), 2.40–2.46 (m, 
1H), 2.85 (ddd, J = 9.2, 9.2, 10.4 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 3.05 (br, 1H), 3.24 (d, 
J = 13.2 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.96 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 2.8, 11.2 Hz, 1H), 
4.47 (dd, J = 4.8, 11.2 Hz, 1H), 4.97 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.03 
(dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.21–7.29 (m, 3H), 7.33–7.34 (m, 3H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.60 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 28.8, 
32.1, 38.5, 39.5, 45.4, 49.7, 54.5, 55.5, 59.3, 62.6, 62.8, 67.6, 69.7, 114.0, 118.2, 124.7, 
125.2, 127.2, 128.0, 128.3, 128.5, 128.9, 129.0, 131.0, 137.4, 138.4, 139.4, 163.2, 207.9; 
IR (neat): 2920, 2167, 1741, 1345, 1161 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C33H37N2O6S1 
[M + H]+: 589.2372, found 589.2393. 
Aminoalcohol 244 
PtO2 (2.5 mg, 50 wt %) was added to a solution of 240 (5 mg, 0.0085 
mmol) in AcOH/MeOH (0.17 mL, 1:10). The mixture was vigorously 
stirred under hydrogen gas at ambient pressure and rt. After 12.5 h, 
the solid was removed by filtration, and the filtrate was concentrated 
under vacuum. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
(SiO2, AcOEt to CHCl3/MeOH = 10/1) to give 244 (2.8 mg, 70%, 14:1 mixture of 
diastereomers) as an amorphous solid. Spectral data for the major isomer; 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3)  0.30 (dd, J = 6.4, 11.6 Hz, 1H), 0.80–0.95 (m, 2H), 1.16 (d, J = 6.4 
Hz, 1H), 1.26 (s, 3H), 1.54–1.73 (m, 3H), 2.12 (s, 3H), 2.90 (ddd, J = 6.8, 6.8, 6.8 Hz, 1H), 
3.00 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 9.2, 13.2 Hz, 1H), 3.66 (dd, J = 6.4, 7.2 Hz, 1H), 
3.81 (s, 3H), 4.00 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 2.4, 11.2 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 4.8, 
11.2 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.10 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 7.25 
(dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 
8.0 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 21.1, 21.3, 22.6, 34.9, 39.9, 41.8, 53.8, 55.6, 
55.7, 66.2, 66.5, 68.5, 70.4, 114.1, 118.3, 123.4, 125.0, 128.4, 129.3, 129.3, 130.9, 139.8, 
139.9, 163.4; IR (neat): 3370, 2928, 1715, 1601, 1507, 1480, 1362, 1259, 1130, 1026 cm –
1; HRMS (ESI): m/z calcd for C26H33N2O6S1 [M + H]+: 501.2059, found 501.2069. 
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Alcohol 255 
NaOH (5 mg, 0.12 mmol, 3 eq.) was added to a solution of 240 (24 mg, 
0.041 mmol) in EtOH/H2O (1 mL, 1:1) at 0 °C. After being stirred for 24 
h at rt, the reaction was diluted with ether and quenched by sat. aq. 
NH4Cl. The organic layer was washed with sat. aq. NH4Cl and brine, 
dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton and the solvent was evaporated.  
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
(CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 1/1 to 1/3) to give 255 (15.6 mg, 70%) as an 
amorphous solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  0.86 (dd, J = 6.0, 12.0 Hz, 1H), 1.56 (ddd, 
J = 6.0, 12.0, 12.0 Hz, 1H), 1.68 (br, 1H), 2.03 (s, 3H), 2.15 (dd, J = 3.0, 15.0 Hz, 1H), 
2.47 (br, 1H), 2.50 (dd, J = 3.0, 12.0 Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 1H), 3.42 (dd, J = 
9.0, 10.2 Hz, 1H), 3.46 (ddd, J = 6.0, 12.0, 12.0 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 6.0, 12.0 Hz, 1H), 
3.79 (s, 3H), 4.20 (br, 1H), 4.69 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 6.57 (d, J 
= 7.2 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.91 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 
2H), 7.23 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 7.28 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 2H), 
7.67 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  26.2, 
29.1, 38.0, 45.6, 51.1, 54.8, 55.6, 56.9, 63.7, 70.0, 99.3, 114.2, 116.4, 123.1, 125.0, 127.6, 
128.6, 128.7, 129.0, 129.2, 129.4, 136.1, 136.9, 141.0, 156.5, 163.4, 194.9; IR (neat): 
3008, 2921, 2853, 1620, 1543, 1459, 1345, 1264, 1160, 1101, 1027 cm–1; HRMS (ESI): 
m/z calcd for C31H33N2O5S1 [M + H]+: 545.2110, found 545.2101. 

Alcohol 248 
To a solution of 223 (50 mg, 0.1 mmol) in THF (0.5 mL), 0.1 mL of 0.5 M 
sodium anthracenide in THF was added, which was prepared from mixing 
anthracene (178 mg, 1.0 mmol) and sodium (23 mg, 1.0 mmol) in THF (2 
mL) at rt for 2 h. After being stirred at –78 °C for 10 min, the solution was 
quenched with 1N HCl (3 mL). The aqueous phase was washed three times with ether, 
and the neutrized with ether and 1N NaOH. The organic layer was washed three times 
with brine, dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton and the solvent was 
evaporated. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
(CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 8/1 to 4/1) to give 248 (32 mg, 96%) as an 
amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.51–1.64 (m, 3H), 1.75–1.83 (m, 1H), 
1.95–2.02 (m, 1H), 2.27 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 2.78 (ddd, J = 2.0, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 3.15 
(ddd, J = 8.4, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 3.60 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.94 (br, 1H), 4.01 (br, 2H), 4.20 
(d, J = 13.6 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.70 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 
7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.24–7.33 (m, 2H), 7.31–7.40 (m, 4H);  13C NMR (150 MHz, CDCl3)  
18.1, 26.9, 33.7, 37.2, 50.2, 51.4, 59.5, 66.1, 67.6, 93.1, 108.4, 118.6, 125.2, 126.7, 128.0, 
128.2, 128.3, 134.8, 140.4, 150.6; IR (neat): 3384, 2929, 2854, 1602, 1480, 1456, 1313, 
1210, 1130, 1089 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C22H25N2O1 [M + H]+: 333.1967, 
found 333.1977. 
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-Aminoenone 247 
Acetyl chloride (54 L, 0.75 mmol, 5 eq.) was added to a mixture of 248 
(50 mg, 0.15 mmol), pyridine (61 L, 0.75 mmol, 5 eq.) and DMAP (1 mg, 
0.0075 mmol, 5 mol %) in 1,2-DCE (1.5 mL) at 0 °C. The mixture was 
stirred for 4 h at 60 °C, and the mixture was cooled down to 0 °C. The 
reaction mixture was quenched with sat. aq. NaHCO3 and the aqueous phase was 
extracted three times with CH2Cl2. The combined organic layers were dried over 
Na2SO4, filtered through a plug of cotton and the solvent was evaporated. The crude 
product was purified by flash chromatography on silica gel (CHROMATOREX-DIOL, 
hexane/AcOEt = 3/1 to 1/1.5) to give 240 (<81%) as an amorphous solid. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3)  2.06 (s, 3H), 2.09 (s, 3H), 2.34 (s, 3H), 2.40–2.51 (m, 3H), 3.45–3.50 (m, 
2H), 3.72–3.81 (m, 2H), 4.09–4.12 (m, 2H), 4.87 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 4.89 (s, 2H), 6.61 
(d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.0, 8.4 Hz, 1H), 7.30–
7.36 (m, 5H), 8.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  20.9, 23.6, 26.0, 
29.0, 38.6, 42.2, 51.6, 54.8, 57.0, 64.7, 70.0, 98.2, 113.7, 117.1, 122.2, 124.5, 127.7, 
128.6, 128.7, 134.4, 136.9, 142.1, 157.3, 168.3, 170.6, 194.2; IR (neat): 2159, 1731, 1536, 
1055 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C28H31N2O4 [M + H]+: 459.2284, found 459.2271. 
trans-Pyrrolidine 250 
PtO2 (3 mg, 30 wt %) was added to a solution of 247 (10 mg, 0.022 
mmol) in EtOH (0.44 mL). The mixture was vigorously stirred under 
hydrogen gas at ambient pressure and rt. After 16 h, the solid was 
removed by filtration, and the filtrate was concentrated under 
vacuum. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (SiO2, 
hexane/AcOEt = 3/1 to 2/1, and then to 1/1) to give 244 (60%, 1:1 mixture of 
diastereomers) as an amorphous solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.48–1.56 (m, 3H), 
1.66–1.72 (m, 4H), 1.88–1.93 (m, 1H), 1.96–2.00 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.09 
(s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.39 (s, 3H), 2.42 (ddd, J = 10.8, 10.8, 10.8 Hz, 1H), 
2.43 (ddd, J = 10.8, 10.8, 10.8 Hz, 1H), 2.80 (ddd, J = 4.8, 10.8, 10.8 Hz, 1H), 2.87 (ddd, 
J = 4.8, 10.8, 10.8 Hz, 1H), 3.01 (ddd, J = 10.8, 10.8, 10.8 Hz, 1H), 3.07 (ddd, J = 10.8, 
10.8, 10.8 Hz, 1H), 3.14 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.29 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.32 (d, J = 13.8 
Hz, 1H), 3.36 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 
4.01–4.05 (m, 2H), 4.10 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.21–4.25 (m, 2H), 4.64 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 
7.13–7.17 (m, 3H), 7.24–7.27 (m, 4H), 7.33–7.36 (m, 4H), 7.38–7.39 (m, 4H), 7.93 (d, J = 
7.8 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, 
CDCl3) 20.8, 20.9, 23.2, 23.3, 28.3, 30.4, 31.0, 31.4, 36.0, 36.8, 39.6, 40.4, 48.4, 49.3, 
50.7, 50.7, 54.9, 55.2, 60.3, 60.6, 65.3, 65.5, 65.9, 66.7, 67.6, 68.8, 117.0, 119.0, 124.3, 
124.5, 125.4, 126.5, 126.9, 127.0, 127.7, 128.0, 128.1, 128.4, 137.0, 139.0, 139.5, 139.7, 
140.5, 141.3, 167.9, 168.4, 170.6, 170.9, 211.0, 211.4; IR (neat): 2934, 2878, 1702, 1451, 
1349, 1260, 1154, 1093, 1027 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C28H33N2O4 [M + H]+: 
461.2440, found 461.2428. 
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trans-Pyrrolidine 251 
LiAlH4 (3.4 mg, 0.083 mmol, 2.5 eq.) was added to a solution of 247 
(15 mg, 0.033 mmol) in THF (0.66 mL) at –78 °C. The mixture was 
stirred for 7 h at same temperature under Ar, and then the mixture 
was cooled down to 0 °C. 2N NaOH was added into the mixture slowly, 
and the mixture was filtered through Celite and a short pad of silica gel. After the 
mixture was concentrated under reduced pressure, the title compound was isolated by 
flash column chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/2) to give 251 (61%, dr = 1.6:1; 
estimated from the 1H NMR spectrum) as a amorphous solid. 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3) 1.29–1.33 (m, 0.62 H), 1.46 (ddd, J = 5.4, 12.0, 12.0 Hz, 1H), 1.62–1.70 (m, 
2+0.62H), 1.71–1.76 (m, 1H), 1.84–1.88 (m, 0.62H), 2.06–2.09 (m, 1.24H), 2.25 (s, 
3+1.86H), 2.28–2.31 (m, 1H), 2.38–2.41 (m, 0.62H), 2.43 (s, 1.86 H), 2.45 (s, 3H), 2.50–
2.54 (m, 1+0.62H), 2.94 (ddd, J = 7.2, 7.2, 7.2 Hz, 1H), 3.01 (ddd, J = 3.0, 7.2, 9.6 Hz, 
1H), 3.12 (ddd, J = 7.2, 9.6, 9.6 Hz, 0.62H), 3.32 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 13.8 
Hz, 0.62H), 3.54 (br, 0.62H), 3.59 (dd, J = 1.8, 17.4 Hz, 1H), 3.63 (d, J = 7.2 Hz, 0.62H), 
3.68 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.72 (d, J = 11.2 Hz, 0.62H), 3.76 (d, J = 13.8 Hz, 0.62H), 3.89 
(br, 1H), 4.17 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 4.57 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 10.2 Hz, 0.62H), 
7.09–7.11 (m, 2+1.24H), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 0.62H), 7.23–
7.28 (m, 2+2.48H), 7.30–7.35 (m, 6+2.48H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 22.9, 23.0, 
24.8, 25.1, 29.0, 30.8, 36.7, 37.2, 38.4, 42.2, 50.6, 51.4, 51.6, 51.9, 53.9, 55.4, 59.5, 60.0, 
62.1, 64.3, 65.0, 65.4, 65.8, 66.9, 116.4, 117.1, 122.5, 124.6, 124.7, 125.1, 126.9, 127.0, 
127.7, 128.0, 128.1, 128.3, 128.4, 137.7, 139.3, 139.3, 139.4, 139.4, 140.2, 130.8, 170.2, 
170.3, 211.3, 211.4; IR (neat): 3420, 2938, 2885, 2805, 1702, 1625, 1478, 1396, 1349, 
1265, cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C26H31N2O3 [M + H]+: 419.2335 found 419.2335. 
 
-Aminoketone 259 
Davis oxaziridine 260 (78.4 mg, 0.3 mmol, 2.5 eq.) was added to a 
solution of 223 (60 mg, 0.12 mmol) in CHCl3 (0.2 mL) at rt. The mixture 
was stirred for 12 h at same temperature. The reaction mixture was 
quenched by the addition of sat. aq. Na2S2O3 and the aqueous phase 
was extracted three times with CH2Cl2. The combined organic layers were dried over 
Na2SO4, filtered through a plug of cotton and the solvent was evaporated. The crude 
product was purified by flash chromatography on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1 
to 2/1) to give 259 (49.4 mg, 80%) as an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  
1.09 (ddd, J = 2.8, 7.6, 11.6 Hz, 1H), 1.96 (ddd, J = 7.6, 11.6, 11.6 Hz, 1H), 2.36 (br, 2H), 
2.67 (ddd, J = 2.8, 7.6, 11.6 Hz, 1H), 2.71 (br, 1H), 2.94 (ddd, J = 7.6, 7.6, 7.6 Hz, 1H), 
3.44 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.03 (dd, J = 2.4, 8.4 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 2.4, 
8.4 Hz, 1H), 4.21 (br, 1H), 4.45 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.03 (dd, J 
= 7.6, 8.0 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.24–7.27 (m, 2H), 7.34 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 
2H), 7.45 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.6 Hz, 1H); 13C NMR 
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(150 MHz, CDCl3)  34.9, 38.1, 48.8, 52.6, 55.5, 58.6, 67.6, 68.8, 93.8, 114.1, 116.0, 
125.7, 125.9, 126.9, 128.2, 128.5, 128.7, 129.2, 129.5, 134.4, 139.4, 141.5, 163.4, 201.0 ; 
IR (neat): 2931, 2870, 1702, 1536, 1501, 1455, 1341, 1267, 1146, 1090, 1030 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C29H28N2Na1O5S1 [M + Na]+: 539.1617, found 539.1623. 
-Aminoketone 257 
Pd(OH)2 (2.8 mg, 20 wt %) was added to a mixture of 259 (14 mg, 0.027 
mmol) and AcOH (3 L, 0.054 mmol, 2 eq.) in MeOH (0.54 mL). The 
mixture was vigorously stirred under hydrogen gas at ambient pressure 
and rt. After 14 h, the solid was removed by filtration, and the filtrate 
was concentrated under vacuum. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 5/1) to give 257 
(59%) as an amorphous solid as well as 259 (40%) as an amorphous solid. 1H NMR (400 
MHz, CDCl3)  0.65 (ddd, J = 4.0, 8.0, 8.0 Hz, 1H), 1.11 (ddd, J = 8.0, 8.0, 12.8 Hz, 1H), 
2.05 (ddddd, J = 2.0, 2.0, 4.4, 11.2, 12.8 Hz, 1H), 2.27 (dd, J = 4.4, 16.4 Hz, 1H), 2.49 
(ddd, J = 8.0, 8.0, 12.8 Hz, 1H), 2.82 (ddd, J = 4.0, 8.0, 8.0 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 12.8, 
16.8 Hz, 1H), 3.42 (s, 1H), 3.45 (dd, J = 2.0, 12.4 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.79 (d, J = 13.2 
Hz, 1H), 4.05 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 2.0, 12.4 Hz, 
1H), 6.83 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.09 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.30 
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.53 (dd, J = 6.8, 8.4 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.59 (dd, J = 
7.2, 9.6 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.94 (d, J = 7.6 Hz, 1H); IR (neat): 2931, 2870, 
1699, 1352, 1161 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C29H31N2O5S1 [M + H]+: 519.1954, 
found 519.1944. 
 
Enamide 263 
Yb(OTf)3 (124 mg, 0.2 mmol, 5 mol %) taken in a 50 mL flask with a 
stirring bar were heated at 115–120 °C under reduced pressure (<0.01 
mmHg) for 30 min. After being allowed to cool to rt, the flask was 
charged with dry argon. CH2Cl2 (0.5 mL) was added, and the reaction 
vessel was cooled to –20 °C. A solution of diene 155 (2.14 g, 4.4 mmol, 
1.1 eq.) in CH2Cl2 (8 mL + 4 mL to rinse) was added, followed by the addition of a 
solution of dienohile 67m (564 mg, 4 mmol) in CH2Cl2 (5 mL + 2.5 mL to rinse). After 
addition, the solution was warmed up to 0 °C and stirred for 1 h. After completion of 
Diels–Alder reaction, iodoacetamide (1.1 g, 6 mmol, 1.5 eq.) was added to the reaction 
mixture in one portion. After being cooled to –78 °C, TBAF (6 mL, 6 mmol, 1.5 eq., 1 M 
in THF) was added dropwise. The mixture was warmed up to 0 °C over 30 min under Ar. 
After the aminal formation was complete, the volatile materials were removed under 
reduced pressure. The mixture was then azeotropically dried with one portion of 
toluene. The mixture was refluxed with CSA (650 mg, 2.8 mmol, 0.7 eq.) in PhMe (20 
mL) for 1 h using a Dean–Stark apparatus. The solution was concentrated under 
reduced pressure. The title compound was isolated by flash chromatography 
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(CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 1/3 to 1/3) in 68% yield as an amorphous 
solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.53 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.29 (ddd, J = 3.2, 4.8, 16.4 
Hz, 1H), 2.60 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.62 (ddd, J = 3.2, 8.0, 16.4 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 
3.94 (ddd, J = 6.0, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.11 (ddd, J = 7.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.37 (ddd, J = 3.2, 
3.2, 3.2 Hz, 1H), 4.43 (ddd, J = 7.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 4.50 (ddd, J = 6.0, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 
4.56 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.83 (dd, J = 3.6, 8.0 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.07 (dd, 
J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.13 (br, 1H), 7.30 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 
7.54 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 22.5, 
42.7, 45.4, 47.1, 49.5, 55.6, 62.1, 67.9, 94.8, 114.2, 117.1, 122.0, 126.1, 127.9, 129.2, 
129.3, 136.9, 140.7, 141.4, 152.8, 163.6, 174.0; IR (neat): 3748, 2311, 1725, 1533 cm –1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C25H23N3Na1O7S1 [M + Na]+: 532.1154, found 532.1173. 
Enol 264 
m-Chloroperoxybenzoic acid (70%, 54.2 mg, 3.0 mmol, 1.5 eq.) was 
added to 263 (100 mg, 0.2 mmol) in CH2Cl2 (2 mL) at 0 ºC. After 5 min, 
the reaction was quenched by sat. aq. Na2S2O3 (1 mL) and sat. aq. 
NaHCO3 aq. (1 mL), and then extracted with three times of CH2Cl2 (5 
mL). The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered 
through a plug of cotton, and concentrated under reduced pressure.  The title compound 
was isolated by flash chromatography (CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 1/1 to 
1/5) in 43% yield as an amorphous solid. 1H NMR (600 MHz, CD2Cl2)  1.67 (d, J = 16.8 
Hz, 1H), 2.73 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 4.2, 17.4 Hz, 1H), 2.83 (dd, J = 3.0, 17.4 
Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.85 (ddd, J = 5.4, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 4.00 (ddd, J = 9.0, 9.0, 9.0 Hz, 
1H), 4.29 (ddd, J = 1.8, 3.0, 4.2 Hz, 1H), 4.36 (ddd, J = 9.0, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J 
= 3.6, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 4.51 (br, 1H), 6.80 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.98 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 
7.03 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 6.6, 7.2 Hz, 1H), 7.41 (br, 1H), 7.46 (d, J = 
9.0 Hz, 2H), 7.61 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CD2Cl2) 35.7, 43.0, 47.3, 
49.4, 52.0, 56.1, 57.4, 63.0, 67.6, 114.7, 117.3, 122.5, 126.4, 128.0, 129.6, 129.8, 136.2, 
141.1, 145.0, 153.4, 164.3, 172.7, 173.1; IR (neat): 3014, 1732, 1680, 1428, 1371, 1261, 
1225, 1155 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C25H24N3O8S1 [M + H]+: 526.1284, found 
526.1278. 
Enamide 266 
LiBH4 (0.3 mL, 0.6 mmol, 3 eq., 2 M in THF) and MeOH (73 L, 1.8 mmol, 
9 eq.) were added successively to a solution of 263 (100 mg, 0.2 mmol) in 
THF (1 mL) at –78 °C, Then the solution was allowed to gradually warm 
to 0 ºC over 30 min. The reaction mixture was quenched by the addition of 
sat. aq. NH4Cl (5 mL). The water layer extracted with three times of 
AcOEt (1 mL), and combined organic layers were washed with brine and dried over 
Na2SO4. The title compound was isolated by flash column chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 1/1 to 1/8) in 58% yield as an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) 1.09 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 1.90 (ddddd, J = 3.2, 4.0, 4.0, 4.0, 8.4 Hz, 1H), 1.96 
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(d, J = 16.0 Hz, 1H), 2.11 (ddd, J = 4.0, 5.2, 17.6 Hz, 1H), 2.42 (ddd, J = 4.0, 9.6, 17.6 Hz, 
1H), 2.57 (dd, J = 4.8, 8.4 Hz, 1H), 3.53 (ddd, J = 3.2, 8.4, 11.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 
4.19 (ddd, J = 4.0, 8.4, 11.2 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.11 (dd, J = 4.0, 4.0 Hz, 
1H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.06 (dd, J = 6.8, 8.0 Hz, 1H), 7.08 (br, 1H), 7.17 (d, J = 6.8 
Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 
13C NMR (150 MHz, CDCl3)18.4, 26.3, 33.5, 43.9, 55.6, 68.3, 68.7, 88.5, 114.2,  114.6, 
116.9, 123.6, 125.6, 128.4, 129.1, 129.6, 135.6, 142.4, 163.6, 177.9; IR (neat): 3647, 
2360, 2327, 1732, 1543, 1454, 1153, 1009, 969; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C22H22N2Na1O5S1 [M + Na]+: 449.1147, found 449.1140. 
Enol 267 
m-Chloroperoxybenzoic acid (70%, 24.1 mg, 0.098 mmol, 1.3 eq.) was 
added to 266 (32 mg, 0.075 mmol) in CHCl3 (1.5 mL) at rt. After 15 min, 
the reaction was quenched by sat. aq. Na2S2O3 (1 mL) and sat. aq. 
NaHCO3 (1 mL), and then extracted with three times of CH2Cl2 (5 mL). 
The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a 
plug of cotton, and concentrated under reduced pressure.  The title compound was 
isolated by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 1/3 to 1/5) in 95% yield as an 
amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.47–1.54 (m, 1H), 1.48 (d, J = 16.0 Hz, 
1H), 2.37 (dd, J = 4.4, 9.6 Hz, 1H), 2.44 (dd, J = 2.4, 9.6 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 16.0 Hz, 
1H), 3.82 (s, 3H), 3.95 (dd, J = 0.8, 9.6 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 2.8, 2.8, 9.6 Hz, 1H), 4.21 
(d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.09 (br, 1H), 6.86 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.07 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 1H), 
7.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.79 (d, 
J = 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)18.4, 26.3, 33.5, 43.9, 55.0, 55.6, 68.3, 
68.7, 88.5, 114.2, 116.9, 123.6, 125.6, 128.5, 129.1, 129.6, 135.6, 142.5, 163.7, 177.9; IR 
(neat): 1739, 1437, 1370, 1271, 1207 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C22H23N2O6S1 [M 
+ H]+: 443.1277, found 443.1274. 
 
cis-Pyrrolidine 273 
Pinacolborane (0.63 mL, 4.36 mmol, 2 eq.) was added to a solution of 
240 (1.28 g, 2.18 mmol) in THF (11 mL, 0.2 M) at –78 °C. The mixture 
was warmed up to –40 °C over 1 h under Ar before MeOH (11 mL) was 
added. The mixture was allowed to stir at 0 °C until the evolution of gas 
ceased. After K2CO3 (1.5 g, 10.9 mmol, 5 eq.) was added to the mixture, the reaction 
mixture was stirred for 3 h at rt, and then quenched with aq. NH 4Cl at 0 °C. The 
aqueous phase was extracted three times with AcOEt. The combined organic layers 
were dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton and the solvent was 
evaporated. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel 
(CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 3/1 to 1/1) to give 273 (927 mg, 78%, dr = 3.7:1; 
estimated from the 1H NMR spectrum) as an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  0.36 (ddd, J = 2.0, 6.0, 12.4 Hz, 1H), 0.43 (ddd, J = 2.4, 6.8, 12.8 Hz, 0.27H), 
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1.05 (ddd, J = 9.2, 9.2, 13.2 Hz, 0.27H), 1.22 (ddd, J = 7.2, 10.8, 12.4 Hz, 1H), 1.42–1.47 
(m, 0.27H), 1.56–1.70 (m, 2+0.54H), 2.18–2.26 (m, 1+0.27H), 2.22 (s, 0.81H), 2.25 (s, 
3H), 2.33–2.40 (m, 0.27H), 2.61 (ddd, J = 2.8, 6.8, 9.2 Hz, 1H), 2.77 (ddd, J = 7.2, 7.2, 
10.0 Hz, 0.27H), 2.82 (ddd, J = 8.0, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 3.12 (br, 1H), 3.28 (d, J = 13.2 Hz, 
0.27H), 3.42–3.47 (m, 2+0.54H), 3.58 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 
3.70 (s, 0.81H), 3.76 (s, 3H), 3.77 (d, J = 4.4 Hz, 0.27H), 3.98 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.08 
(d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 10.4 Hz, 0.27 H), 4.22 (dd, J = 2.0, 12.0 Hz, 1H), 4.24–
4.28 (m, 0.27H), 6.80 (d, J = 8.8 Hz, 0.54H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 7.2 Hz, 
1H), 7.09 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 0.27H), 7.15 (dd, J = 6.4, 6.8 Hz, 
0.27H), 7.22–7.30 (m, 6+1.62H), 7.62 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.8 Hz, 0.54 H), 
7.71 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 7.2 Hz, 0.27H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  22.9, 
25.0, 29.1, 31.3, 37.6, 38.4, 39.0, 43.4, 50.2, 50.9, 51.6, 51.9, 55.4, 55.5, 55.6, 56.7, 59.6, 
59.9, 61.4, 63.6, 66.0, 66.1, 67.1, 68.6, 114.1, 117.8, 120.6, 122.1, 124.1, 124.2, 125.2, 
125.4, 126.9, 127.0, 128.2, 128.3, 128.4, 128.7, 129.0, 129.1, 129.9, 130.5, 136.6, 139.0, 
139.1, 139.2, 139.3, 139.6, 140.4, 163.3, 163.5, 211.2, 211.7; IR (neat): 2930, 2875, 1704, 
1594, 1496, 1457, 1343, 1260, 1153, 1091, 1024 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C33H35N2O6S1 [M + H]+: 547.2267, found 547.2263; []D22 – 49.1 (c 0.97, CHCl3, 90% ee). 
cis-Pyrrolidine 272 
The title compound was isolated by flash column chromatography 
(CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 1/1 to 1/3) in 60% yield (dr = 
2.9:1) as a form. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 1.48–1.53 (m, 0.34H), 1.55 
(dd, J = 7.8, 12.0 Hz, 1H), 1.95–1.63 (m, 2+0.68H), 1.67–1.72 (m, 0.34H), 
1.73–1.77 (m, 1H), 1.94–2.01 (m, 1+0.34H), 2.10 (s, 1.02H), 2.16 (s, 3H), 2.36 (s, 1.02H), 
2.39–2.43 (m, 1+0.34H), 2.43 (s, 3H), 2.81 (ddd, J = 4.8, 10.8, 10.8 Hz, 1H), 2.89 (ddd, J 
= 4.8, 10.8, 10.8 Hz, 0.34H), 2.99 (ddd, J = 7.2, 10.8, 10.8 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 7.2, 
10.8, 10.8 Hz, 0.34H), 3.13 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.30 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.35 (d, J = 
13.8 Hz, 0.34H), 3.42 (dd, J = 6.0, 6.0 Hz, 1H), 3.50–3.53 (m, 0.68H), 3.63 (dd, J = 6.0, 
10.8 Hz, 1H), 3.70 (d, J = 4.8 Hz, 0.34H), 3.82 (d, J = 13.8 Hz, 0.34H), 3.90 (d, J = 13.2 
Hz, 1H), 4.23 (d, J = 6.0 Hz, 0.34H), 4.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 
7.17 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 0.32H), 7.24–7.27 (m, 0.68H), 7.34 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 2H), 
7.35 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 0.68H), 7.37–7.40 (m, 2+0.34H), 7.92 (d, J = 7.8 Hz, 0.34H), 
8.00 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 8.08 (d, J = 7.8 Hz, 0.34H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  23.1, 
23.5, 28.3, 31.0, 31.1, 36.3, 36.9, 41.9, 43.1, 48.7, 50.0, 50.6, 50.8, 54.9, 55.0, 60.4, 60.6, 
63.5, 64.2, 66.3, 66.7, 66.9, 116.8, 118.8, 124.3, 124.6, 125.3, 126.6, 126.9, 127 .0, 127.6, 
127.9, 128.1, 128.4, 137.3, 139.4, 139.6, 139.7, 140.0, 141.5, 168.5, 169.2, 211.4, 212.1 ; 
IR (neat): 3406, 2934, 1688, 1687, 1635, 1589, 1469, 1383, 1356 cm–1; HRMS (ESI): m/z 
calcd for C33H35N2O6S1 [M + H]+: 419.2335, found 419.2351. 
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Aldehyde 274 
IBX (609 mg, 2.17 mmol, 1.5 eq.) was added to a solution of 274 (794 mg, 
1.45 mmol) in DMSO (7.3 mL, 0.2 M) at rt. The mixture was stirred for 
1 h under Ar in the dark and then diluted with CH2Cl2. After the 
mixture was cooled down to 0 °C, sat. aq. NaHCO3 and solid Na2S2O3 
were added carefully. The suspension was stirred for about 15 min. The aqueous phase 
was extracted three times with CH2Cl2. The combined organic layers were dried over 
Na2SO4, filtered through a plug of cotton and the solvent was evaporated. The crude 
product was purified by flash chromatography on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 5/1 
to 1.5/1) to give 274 (641 mg, 81%, dr = 17:1; estimated from the 1H NMR spectrum) as 
an amorphous solid. Spectral data for the major isomer; 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  
0.78 (ddd, J = 4.8, 7.8, 12.6 Hz, 1H), 1.33 (ddd, J = 7.2, 12.0, 13.2 Hz, 1H), 1.64 (ddd, J 
= 4.8, 7.2, 13.9 Hz, 1H), 2.01 (s, 3H), 2.34 (ddd, J = 4.8, 10.2, 12.6 Hz, 1H), 2.36 (ddd, J 
= 4.8, 12.0, 12.0 Hz, 1H), 2.55 (ddd, J = 7.2, 7.8, 12.0 Hz, 1H), 2.85 (ddd, J = 2.4, 7.8, 
10.2 Hz, 1H), 2.96 (ddd, J = 4.2, 4.2, 4.2 Hz, 1H), 3.19 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.45 (d, J = 
2.4 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.90 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.22 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 
9.0 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.04 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 7.23–7.28 (m, 4H), 
7.32 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 9.64 (s, 1H); 
13C NMR (150 MHz, CDCl3)  18.0, 28.5, 40.2, 43.8, 49.1, 49.8, 52.0, 55.6, 57.1, 63.6, 
67.6, 114.2, 116.3, 124.3, 124.8, 127.2, 128.4, 128.8, 129.0, 129.1, 129.2, 134.3, 137.8, 
141.4, 163.5, 197.5, 208.2; IR (neat): 2942, 2826, 1703, 1156 cm–1; HRMS (ESI): m/z 
calcd for C31H33N2O5S1 [M + H]+: 545.2110, found 545.2131; []D23 – 3.9 (c 0.76, CHCl3, 
90% ee). The stereochemistry of -position of ketone was determined by NOE 
measurements. 
Carboxylic acid 275 
NaClO2 (80% purity, 173 mg, 1.53 mmol, 1.3 eq.) was added dropwise to 
a mixture of 274 (641 mg, 1.18 mmol), NaH2PO4•2H2O (552 mg, 3.54 
mmol, 3 eq.) and 2-methyl-2-butene (0.63 mL, 5.9 mmol, 5 eq.) in 
tBuOH/H2O (14.8 mL, 2/1, 0.08 M) at 10 °C. After completion of 
addition, the mixture was allowed to stir for 1 h at rt. Then CHCl 3 and brine were 
added to the solution, and the aqueous phase was extracted three times with CHCl3. 
The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton 
and concentrated under reduced pressure to give 275 (dr = 2.3:1; estimated from the 1H 
NMR spectrum) as a crude product, which could be used in the next step without 
purification. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  0.66 (ddd, J = 2.8, 7.2, 12.4 Hz, 0.43H), 0.87 
(ddd, J = 3.6, 7.2, 14.4 Hz, 1H), 1.03 (ddd, J = 4.4, 8.4, 12.4 Hz, 0.43H), 1.13 (ddd, J = 
4.4, 6.0, 14.4 Hz, 1H), 1.26–1.40 (m, 2+0.92H), 2.02 (s, 3H), 2.20 (s, 1.29H), 2.22 (d, J = 
1.6, 7.6 Hz, 0.43H), 2.30 (d, J = 1.6, 10.4 Hz, 1H), 2.53 (ddd, J = 5.6, 7.2, 11.6 Hz, 1H), 
2.58 (ddd, J = 4.4, 4.4, 7.6 Hz, 1H), 2.80 (ddd, J = 3.2, 11.6, 11.6 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J = 
7.2, 10.0, 10.0 Hz, 0.43H), 3.17 (ddd, J = 3.2, 5.6, 11.6 Hz, 1H), 3.28 (br, 1H), 3.39 (ddd, 
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J = 3.2, 11.6, 11.6 Hz, 1H), 3.46–3.57 (m, 2H), 3.65 (s, 0.49H), 3.69 (dd, J = 5.2, 13.2 Hz, 
1H), 3.75 (s, 3H), 3.77 (s, 0.43H), 3.79–3.90 (m, 0.86H), 3.84 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.25 
(d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.30 (d, J = 2.4 Hz, 0.43H), 4.38 (d, J = 8.8 Hz, 0.43H), 4.45 (d, J = 
2.4 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.8 Hz, 0.86H), 7.00 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 
7.04 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 0.43H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 
0.43H), 7.21–7.44 (m, 5+3.01H), 7.46 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 1H), J = 
7.67 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 0.86H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) [major 
isomer]  24.0, 28.1, 40.4, 42.6, 45.9, 50.1, 52.3, 55.5, 57.8, 63.3, 66.9, 114.2, 116.3, 
123.3, 124.8, 128.2, 128.3, 128.8, 129.0, 129.1, 129.3, 130.0, 141.1, 163.3, 177.3, 207.4; 
IR (neat): 3007, 2929, 1707, 1593, 1496, 1457, 1353, 1260, 1158, 1091, 1021 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C31H33N2O5S1 [M + H]+: 561.2059, found 561.2048; []D25 + 
6.4 (c 0.96, CHCl3, 90% ee). 
Methyl ester 276 
TMSCHN2 (1.2 mL, 2.4 mmol, 2 eq., 2 M in Et2O) was added to a 
solution of 19 (crude, ca. 1.18 mmol) in PhMe/MeOH (11.8 mL, 4/1, 0.1 
M) at rt. After 1 h, the solvent was carefully evaporated under reduced 
pressure. The crude product was purified by flash chromatography on 
silica gel (CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 6/1 to 2/1) to give 276 (583 mg, 86%, 
2 steps, dr = 3.2:1; estimated from the 1H NMR spectrum) as an amorphous solid. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3)  0.58 (ddd, J = 2.4, 7.2, 12.8 Hz, 0.31H), 0.92 (ddd, J = 6.4, 7.2, 
13.2 Hz, 1H), 1.09 (ddd, J = 7.2, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 1.75 (ddd, J = 4.4, 8.8, 14.0 Hz, 1H), 
1.90 (ddd, J = 2.4, 2.4, 12.8 Hz, 0.31H), 2.11 (s, 3H), 2.21 (s, 0.93H), 2.26–2.35 (m, 
0.93H), 2.28 (ddd, J = 6.4, 9.2, 9.2 Hz, 1H), 2.37 (ddd, J = 6.4, 8.4, 14.0 Hz, 1H), 2.49 
(dd, J = 12.4, 12.4 Hz, 0.31H), 2.58 (ddd, J = 4.0, 8.8, 8.8 Hz, 0.31H), 2.74 (ddd, J = 7.2, 
7.2, 9.2 Hz, 1H), 2.82 (ddd, J = 7.6, 9.2, 9.2 Hz, 0.31H), 2.89 (ddd, J = 4.0, 6.4, 8.8 Hz, 
1H), 2.94 (ddd, J = 4.8, 6.8, 8.4 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 13.2 Hz, 0.31H), 3.40 (d, J = 13.6 
Hz, 1H), 3.52 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 3.67 (d, J = 13.2 Hz, 0.31H), 3.71 (br, 1H), 3.76 (s, 
0.93H), 3.77 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.83 (s, 0.93H), 3.97 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 4.27 (d, J = 
9.2 Hz, 0.31H), 4.35 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.8 Hz, 0.63H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 
2H), 7.00 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 
0.31H), 7.17 (d, J = 7.2 Hz, 0.31H), 7.22–7.31 (m, 6+1.86H), 7.66 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 
7.67 (d, J = 8.8 Hz, 0.62H), 7.68 (d, J = 7.2 Hz, 1H) 7.72 (d, J = 8.0 Hz, 0.31H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3)22.1, 22.6, 28.6, 29.1, 29.7, 38.7, 40.7, 44.0, 47.9, 48.4, 49.8, 50.0, 
50.9,  52.2, 53.2, 55.3, 55.5, 56.5, 58.7, 59.6, 64.5, 65.6, 67.9, 68.6, 114.0, 114.1, 116.7, 
117.6, 121.9, 123.7, 124.7, 125.1,  127.0, 128.2, 128.3, 128.4, 128.5, 129.0, 129.1, 129.9, 
130.6, 134.8, 136.3, 138.8, 139.0, 140.3, 140.6, 163.2, 163.3, 173.3, 174.2, 208.9, 209.5; 
IR (neat): 2949, 1733, 1707, 1594, 1496, 1458, 1354, 1259, 1158, 1092, 1022 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C32H35N2O6S1 [M+H]+: 575.2216, found 575.2224; []D24 –
10.8 (c 1.01, CHCl3, 90% ee). 
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Secondary amine 277 
PdCl2 (53.2 mg, 0.3 mmol, 30 mol %) was added to a solution of 276 (580 
mg, 1 mmol) in MeOH (20 mL). The mixture was vigorously stirred 
under hydrogen gas at ambient pressure and rt. After 21.5 h, excess 
amount of NEt3 was added, and the color of the solution turned from 
gray to black. After the solid was removed by filtration, and the filtrate was 
concentrated under vacuum. The crude product was purified by flash chromatography 
on silica gel (CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 2/1 to 1/3) to give 21 (418 mg, 
86%, dr = 1,4:1; estimated from the 1H NMR spectrum) as an amorphous solid. 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3)  0.71 (ddd, J = 2.4, 6.8, 13.2 Hz, 0.71H), 1.06 (ddd, J = 4.8, 7.6, 12.4 
Hz, 1H), 1.23 (ddd, J = 10.0, 10.0, 13.2 Hz, 0.71H), 1.34 (ddd, J = 8.0, 8.0, 12.4 Hz, 1H), 
1.77 (ddd, J = 6.0, 10.4, 14.4 Hz, 1H), 1.84 (ddd, J = 3.2, 3.2, 12.8 Hz, 0.71H), 1.94 (br, 
1+0.71H), 2.15 (s, 3H), 2.16 (s, 2.13H), 2.30 (ddd, J = 2.0, 6.0, 14.4 Hz, 1H), 2.39 (ddd, J 
= 3.2, 3.2, 12.8 Hz, 0.71H), 2.53 (ddd, J = 3.2, 6.0, 13.2 Hz, 0.71H), 2.63 (ddd, J = 6.4, 
8.0, 10.0 Hz, 1H), 2.26–2.33 (m, 2+1.42H), 3.06 (ddd, J = 6.0, 7.6, 7.6 Hz, 1H), 3.54 (d, J 
= 8.0 Hz, 1H), 3.78 (ddd, J = 2.4, 6.4, 6.4 Hz, 0.71H), 3.81 (s, 3+2.13H), 3.82 (s, 
3+2.13H), 3.98 (d, J = 2.0 Hz, 0.71H), 4.15 (d, J = 6.0 Hz, 0.71H), 4.32 (d, J = 4.4 Hz, 
1H), 6.86 (d, J = 9.2 Hz, 2+1.42H), 7.01 (d, J = 7.2 Hz, 1.42H), 7.07 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
7.08 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 0.71H), 7.26 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 1H), 7.66–7.73 (m, 4+2.84H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3)  22.2, 23.8, 28.3, 29.6, 40.4, 41.9, 43.1 43.1, 43.4, 48.3, 
49.3, 50.0, 52.3, 52.4, 53.6, 54.0, 54.6, 55.6, 58.0, 61.0, 67.6, 68.5, 114.0, 114.1, 117.1, 
117.4, 121.8, 123.0, 125.0, 128.5, 128.8, 129.0, 129.3, 129.4, 130.8, 135.0, 138.3, 139.8, 
140.5, 163.3, 163.3, 166.2, 173.7, 173.9, 209.3, 209.6; IR (neat): 2949, 2859, 1732, 1707, 
1594, 1353, 1259, 1157, 1092, 1022, 834 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C25H29N2O6S1 
[M + H]+: 485.1746, found 485.1731; []D22 – 82.7 (c 1.29, CHCl3, 90% ee). 
Iodoalkane 278 
1,3-Diiodopropane (19 L, 0.17 mmol, 3 eq.) was added to a mixture of 
277 (26.6 mg, 0.055 mmol) and NaHCO3 (27.7 mg, 0.33 mmol, 6 eq.) in 
DMF (0.55 mL). After being stirring for 6 h at 35 °C, the mixture was 
diluted in EtOAc, and quenched with water. The organic layer was 
washed with brine twice, dried over anhydrous sodium sulfate, and 
concentrated in vacuo. The crude product was purified by flash chromatography on 
silica gel (CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 5/1 to 3/1) to give 278 (19.4 mg, 
55%, dr = 1,3:1; estimated from the 1H NMR spectrum) as an amorphous solid. 1H NMR 
(600 MHz, CDCl3)0.74 (ddd, J = 1.8, 7.8, 13.2 Hz, 0.79H), 0.88 (ddd, J = 7.8, 7.8, 12.0 
Hz, 0.79H), 0.94 (ddd, J = 5.4, 6.6, 12.0 Hz, 1H), 1.19 (ddd, J = 6.6, 9.0, 13.2 Hz, 1H), 
1.25–1.30 (m, 1+0.79H), 1.72 (ddd, J = 4.8, 7.8, 12.6 Hz, 1H), 1.83–1.96 (m, 2+2.37H), 
2.09 (s, 3H), 2.22 (s, 2.37H), 2.23–2.40 (m, 4+3.16H), 2.58 (ddd, J = 4.8, 9.0, 12.0 Hz, 
0.79H), 2.77 (ddd, J = 7.8, 7.8, 12.0 Hz, 0.79H), 2.81–2.83 (m, 1H), 2.89–2.94 (m, 2H), 
3.02 (ddd, J = 9.0, 9.0, 9.0 Hz, 0.79H), 3.10 (ddd, J = 7.8, 9.6, 9.6 Hz, 0.79H), 3.17–3.24 
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(m, 2+0.79H), 3.40 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 3.56 (s, 0.79H), 3.80 (s, 3+2.37H), 3.81 (s, 3H), 
3.82 (s, 2.37H), 4.24 (d, J = 9.0 Hz, 0.79H), 4.32 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 9.0 Hz, 
2H), 6.88 (d, J = 7.8 Hz, 1.58H), 7.02 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 7.05 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 
7.11–7.12 (m, 1.58H), 7.23 (dd, J = 7.2, 8.4 Hz, 1H), 7.27–7.29 (m, 1.58H), 7.66 (d, J = 
8.4 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 1.58H); 13C NMR (150 MHz, 
CDCl3) 3.6, 4.7, 21.6, 22.4, 28.7, 28.9, 32.1, 32.8, 38.6, 40.8, 44.1, 47.8, 48.3, 49.5, 
49.9, 50.5, 52.3, 52.9, 54.3, 55.4, 55.6, 56.3, 64.4, 65.6, 67.9, 68.3, 114.1, 114.2, 116.6, 
117.5, 121.9, 123.7, 124.7, 125.1, 128.6, 129.1, 129.2, 129.9, 130.6, 134.8, 136.0, 140.3, 
140.8, 163.3, 173.2, 174.1, 208.7, 209.3; IR (neat): 2949, 1733, 1594, 1496, 1458, 1354, 
1259, 1158, 1092, 1021, 835 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C28H34I1N2O6S1 [M + H]+: 
653.1182, found 653.1182; []D22 – 12.3 (c 0.97, CHCl3, 90% ee). 
Pentacyclic compound 279 
1,3-Diiodopropane (14.2 L, 0.12 mmol, 3 eq.) was added to a mixture of 
277 (20 mg, 0.041 mmol) and iPr2NEt (43 L, 0.25 mmol, 6 eq.) in MeCN 
(0.41 mL). The mixture was heated to 45 °C for 48 h. After all 277 was 
consumed as monitored by TLC (CH2Cl2/MeOH = 20/1), tBuOH (0.41 
mL) and tBuONa (19.7 mg, 0.2 mmol, 5 eq.) were added to the mixture successively at 
0 °C. After being stirred for 1 h at 0 °C, the reaction was quenched by the successive 
addition of EtOAc and sat. aq. NH4Cl. The aqueous layer was extracted three times 
with AcOEt. The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a 
plug of cotton and concentrated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 1/1 to 1/2) to give 
279 (12.1 mg, 56%, single diastereomer) as an amorphous solid. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  0.91–0.99 (m, 2H), 1.37 (ddd, J = 4.2, 7.8, 7.8 Hz, 1H), 1.55–1.64 (m, 2H), 
1.77–1.82 (m, 2H), 1.98 (s, 3H), 2.00 (ddd, J = 2.4, 11.4, 11.4 Hz, 1H), 2.12 (ddd, J = 9.0, 
9.0, 9.0 Hz, 1H), 2.48 (ddd, J = 2.4, 10.2, 12.6 Hz, 1H), 2.58 (dd, J = 12.6, 13.8 Hz, 1H), 
2.88 (ddd, J = 3.6, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 2.99–3.01 (m, 1H), 3.05 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.82 (s, 
3H), 4.19 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 7.20 
(dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 
9.0 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  20.9, 24.9, 27.2, 33.6, 40.4, 46.4, 50.7, 52.2, 
52.3, 52.7, 54.5, 55.5, 64.4, 70.0, 114.0, 116.8 124.5, 124.6, 128.2, 129.1, 131.0, 136.4, 
139.5, 163.1, 174.0, 209.7; IR (neat): 2942, 1742, 1693, 1601, 1354, 1259, 1159 cm –1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C28H33N2O6S1 [M + H]+: 525.2059, found 525.2077; []D22 – 
81.7 (c 0.63, CHCl3, 90% ee). 
 
Pentacyclic compound 280 
KPPh2 (1.5 mL, 0.75 mmol, 3 eq., 0.5 M in THF) was added to a THF 
(5.0 mL) solution of 279 (131 mg, 0.25 mmol) at –40 °C, and the mixture 
was gradually warmed up to 0 °C over 1 h. The reaction was then 
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quenched by HCl in MeOH (1.25 M, 1.2 mL, 1.5 mmol, 6 eq.). After being concentrated 
under reduced pressure, the mixture was dissolved in PhMe/MeOH (5 mL, 4/1, 0.1 M) 
at rt. TMSCHN2 (0.6 mL, 1.2 mmol, 4.8 eq., 2 M in ether) was added to the mixture and 
it was stirred for 10 min. After the mixture was concentrated under reduced pressure, 
the residue was purified by flash chromatography (CHROMATOREX-DIOL, 
hexane/AcOEt = 6/1 to 3/1) to afford 280 (40.7 mg, 46%) as an amorphous solid and 279 
(8.8 mg, 7%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.49–1.64 (m, 4H), 1.77–1.84 (m, 1H), 1.99 
(dd, J = 3.6, 13.2 Hz, 1H), 2.09 (s, 3H), 2.13 (dd, J = 4.0, 11.6, 11.6 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 
13.2, 13.2 Hz, 1H), 2.30–2.48 (m, 3H), 3.09 (s, 1H), 3.59 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.74 (s, 
3H), 4.41 (br, 1H), 6.57 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.71 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 
7.2, 8.0 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  21.2, 25.3, 26.0, 
33.3, 37.9, 44.4, 51.6, 52.0, 52.3, 52.9, 54.8, 64.7, 66.0, 110.1, 118.7, 123.8, 128.0, 131.4, 
149.1, 175.2, 210.2; IR (neat): 3369, 2928, 2791, 1719, 1688, 1592 cm–1; HRMS (ESI): 
m/z calcd for C21H27N2O3 [M + H]+: 355.2022, found 355.2016; []D28 – 42.4 (c 0.46, 
CHCl3, 94% ee). 
 
(−)-Minovincine (3) 
DDQ (3.4 mg, 0.014 mmol, 1.6 eq.) was added to a solution of 280 (3.2 
mg, 0.009 mmol) in PhMe (0.2 mL, 0.05 M) at 0 °C. After being stirred 
for 1 h at rt, the mixture was quenched with an excess amount of NEt3 
and filtered through Celite and a short pad of silica gel. The column 
was washed with AcOEt. After the combined organic solutions were concentrated 
under reduced pressure, the residue was purified by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 6/1 to 3/1) to afford (−)-Minovincine (3) (1.3 mg, 41%) as an amorphous 
solid, and 280 (1.1 mg, 34%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.43 (ddd, J = 6.4, 12.8, 12.8 
Hz, 1H), 1.63 (ddd, J = 2.4, 2.4, 12.8 Hz, 1H), 1.61–1.65 (m, 1H), 1.76 (dd, J = 4.4, 11.6 
Hz, 1H), 1.88 (s, 3H), 1.98 (dd, J = 6.4, 11.6 Hz, 1H), 1.93–2.00 (m, 1H), 2.47 (ddd, J = 
2.8, 11.2, 11.2 Hz, 1H), 2.73 (ddd, J = 4.0, 8.0, 11.6 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 2.4, 11.2 Hz, 
1H), 2.96 (dd, J = 6.4, 8.0 Hz, 1H), 3.06 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 6.4, 8.0 Hz, 
1H), 3.26 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 6.78 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.92 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 
7.12 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  
22.4, 25.1, 25.9, 29.7, 31.1, 45.3, 49.8, 51.1, 51.5, 53.9, 56.2, 68.0, 91.4, 109.4, 120.7, 
121.1, 127.2, 138.2, 142.4, 168.3, 212.2; IR (neat): 3400, 2378, 2375, 2230, 2132, 2085, 
1956, 826 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C21H25N2O3 [M + H]+: 353.1865, found 
353.1868; []D29 – 431.4 (c 0.13, EtOH, 94% ee). (Lit.: natural isolate: []D20 – 504 ± 5 (c 
0.5 EtOH),87a MacMillan’s synthetic (−)-Minovincine: []D23 – 418.3 (c 0.49, EtOH).92 
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Four molecules of 233 are packed in a cell. 
Empirical Formula   C124H120N8O16S12 
Formula Weight   2363.08 
Crystal Color, Habit   colorless, block 
Crystal Dimensions   0.300 X 0.050 X 0.050 mm 
Crystal System    triclinic 
Lattice Type    Primitive 
Lattice Parameters   a =   8.8195(7) Å 
     b =  16.526(2) Å 
     c =  20.684(2) Å 
      =  88.992(4) o 
      =  89.512(4) o 
      =  82.169(4) o 
     V = 2986.1(5) Å3 
Space Group    P1 (#1) 
Z value     7 
Dcalc     9.198 g/cm3 
F000     8680.00 
(CuK)    180.744 cm-1 
Diffractometer    R-AXIS RAPID 
Radiation    CuK ( = 1.54187 Å) 
Voltage, Current   40kV, 30mA 
Temperature    -180.0 °C 
Detector Aperture   460 x 256 mm 
Data Images    30 exposures 
w oscillation Range (c=54.0, f=0.0) 80.0 - 260.0o 
Exposure Rate     2.0 sec./o 
w oscillation Range (c=54.0, f=90.0) 80.0 - 260.0o 
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Exposure Rate     2.0 sec./o 
w oscillation Range (c=54.0, f=180.0) 80.0 - 260.0o 
Exposure Rate     2.0 sec./o 
w oscillation Range (c=54.0, f=270.0) 80.0 - 260.0o 
Exposure Rate     2.0 sec./o 
w oscillation Range (c=0.0, f=0.0) 80.0 - 260.0o 
Exposure Rate     2.0 sec./o 
Detector Position   127.40 mm 
Pixel Size    0.100 mm 
2qmax     136.5o 
No. of Reflections Measured  Total: 32283 
     Unique: 17669 (Rint = 0.0860) 
     Friedel pairs: 6973 
Corrections    Lorentz-polarization 
     Absorption 
     (trans. factors: 0.340 - 0.405) 
Structure Solution   Charge Flipping (Superflip) 
Refinement    Full-matrix least-squares on F2 
Function Minimized   S w (Fo2 - Fc2)2  
Least Squares Weights   w = 1/ [ s2(Fo2) + (0.2000 . P)2  
      + 0.0000 .  P ] 
     where P = (Max(Fo2,0) + 2Fc2)/3 
2qmax cutoff    136.5o 
Anomalous Dispersion   All non-hydrogen atoms 
No. Observations (All reflections) 17669 
No. Variables    1442 
Reflection/Parameter Ratio  12.25 
Residuals: R1 (I>2.00s(I))  0.2002 
Residuals: R (All reflections)  0.3456 
Residuals: wR2 (All reflections)  0.4897 
Goodness of Fit Indicator  1.254 
Flack Parameter (Friedel pairs = 6973) 0.02(5) 
Max Shift/Error in Final Cycle  0.000 
Maximum peak in Final Diff. Map 2.07 e-/Å3 
Minimum peak in Final Diff. Map -0.93 e-/Å3 
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第三章に関する実験項 
 
【1】[4+2]環化付加反応への試み 
Substrate 297,182 305a,183 305b,184 305c186 were prepared according to the reported 
procedure. 
 
General procedures for photoredox reaction 
A test tube was charged with the substrate (0.1 mmol), Ru(bpy)3(PF6)2 (4.3 mg, 5 mol %, 
0.005 mmol) and LiBF4 (18.8 mg, 2 eq., 0.2 mmol). It was evacuated and backfilled with 
argon. Then, dried MeCN (1 mL) was added via syringe, and the solution was degassed 
using three freeze-pump-thaw cycles and stirred at room temperature. Methyl vinyl 
ketone (41 L, 5 eq., 0.5 mmol) and iPr2NEt (52 L, 3 eq., 0.3 mmol) were added 
successively and the mixture was stiired for 24 h under irradiation (at approximately 4 
cm away from the light source) with 4 × 5W blue LEDs (max = 450 nm) with a cooling 
fan to keep room temperature. The mixture was diluted with water (1 mL) and filtered 
through Celite and a short pad of silica gel. The column was washed with AcOEt. After 
the combined organic solutions were concentrated under reduced pressure, the residue 
was purified by flash chromatography to afford the product. 
N-(2-benzamidophenyl)-N-(3-oxobutyl)benzamide (299) 
The title compound was isolated by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 3/1 to 2/1, and then to 1/1) in 12% (2.9 mg) as an oil. 1H 
NMR (600 MHz, CDCl3, 55 °C)  2.10 (s, 3H), 2.63 (br, 1H), 2.99 (br, 1H), 
4.06 (br, 1H), 4.17 (br, 1H), 7.10-7.20 (br, 5H), 7.27–7.31 (br, 3H), 7.51 (dd, 
J = 7.8, 8.4 Hz, 1H), 7.57 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.16 (d, J = 
7.8 Hz, 1H), 8.44 (br, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  14.2, 30.1, 40.8, 124.0, 125.1, 
125.2, 127.3, 127.9, 128.7, 128.8, 130.5, 131.2, 132.1, 133.0, 134.6, 134.7, 136.0, 165.5, 
165.8, 208.1; IR (neat): 3308, 2924, 2311, 1627, 1540 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C24H23N2O3 [M + H]+: 387.1709, found 387.1716. 
1-(1-cyclohexyl-4-hydroxy-4-methylpiperidin-3-yl)ethan-1-one (308, major) 
Sm(OTf)3 was used as Lewis acid instead of LiBF4. The title compound 
was isolated by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1 to 2/1 
then 1/1) in 70% (18.4 mg) as a solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.20 
(s, 3H), 1.24 (td, J = 7.8, 10.8 Hz, 4H), 1.52 (ddd, J = 4.8, 13.2, 13.2 Hz, 
1H), 1.64 (ddd, J = 2.4, 2.4, 13.2 Hz, 1H), 1.80–1.85 (m, 5H), 2.42 (s, 3H), 2.34–2.36 (m, 
1H), 2.63 (dd, J = 10.8, 10.8 Hz, 1H), 2.65–2.68 (m, 2H), 2.77 (dd, J = 3.0, 10.8 Hz, 1H), 
2.80 (dd, J = 3.0, 10.8 Hz, 1H), 3.96 (br, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  26.0, 26.1, 
26.3, 28.6, 28.7, 29.3, 31.5, 38.5, 44.4, 47.7, 57.4, 63.9, 68.7, 214.3; IR (neat): 2928, 
2853, 2371, 2307, 1713, 1492, 1348, 1266 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C14H25N1O2 
[M + H]+: 239.1885, found 239.1878. 
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1-(1-cyclohexyl-4-hydroxy-4-methylpiperidin-3-yl)ethan-1-one (308, minor) 
Sm(OTf)3 was used as Lewis acid instead of LiBF4. The title compound 
was isolated by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1 to 2/1, 
and then to 1/1) in 35% (7.5 mg) as a solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) 
1.18 (s, 3H), 1.21–1.25 (m, 4H), 1.64 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.73 (dd, J = 
3.6, 12.0 Hz, 1H), 1.79–1.85 (m, 5H), 2.24 (s, 3H), 2.32–2.34 (m, 2H), 2.48 (dd, J = 12.0, 
12.0 Hz, 1H), 2.76 (dd, J = 3.6, 10.8 Hz, 1H), 2.80 (dd, J = 3.6, 12.0 Hz, 1H), 2.94 (dd, J 
= 3.6, 12.0 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 25.9, 26.0, 26.3, 28.6, 29.1, 29.7, 31.6, 
41.2, 46.2, 48.2, 59.4, 63.5, 71.2, 211.4; IR (neat): 3651, 2920, 2857, 2360, 2315, 1713, 
1701, 1499, 1360, 1033 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C14H25N1O2 [M + H]+: 239.1885, 
found 239.1888. 
1-(-1-benzyl-4-hydroxy-4-methylpiperidin-3-yl)ethan-1-one (308b) 
The title compound was isolated by flash chromatography 
(CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 4/1 to 3/1, and then to 2/1) in 
87% (21.6 mg) as a solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.21 (s, 3H), 1.54 
(ddd, J = 4.8, 11.4, 12.0 Hz, 1H), 1.65 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.17 (s, 3H), 
2.42 (dd, J = 10.8, 11.4 Hz, 1H), 2.48 (dd, J = 11.4, 11.4 Hz, 1H), 2.60 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 
2.75 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.82 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 
13.2 Hz, 1H), 3.95 (br, 1H), 7.26–7.33 (m, 5H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  28.5, 31.4, 
38.0, 49.1, 51.3, 56.9, 62.8, 68.5, 127.2, 128.3, 129.1, 138.2, 214.0; IR (neat): 2928, 2311, 
1698, 1502, 1499, 742, 690 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C15H22N1O2 [M + H]+: 
248.1651, found 248.1644. 
1-(4-hydroxy-4-methyl-1-phenylpiperidin-3-yl)ethan-1-one (308c) 
The title compound was isolated by two times of flash chromatography 
(First: SiO2, hexane/AcOEt = 4/1 to 3/1, and then to 1/1, Second: 
CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 4/1 to 3/1) in 52% (12.1 mg) as a 
solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.24 (s, 3H), 1.63 (dd, J = 12.6, 12.6 
Hz, 1H), 1.67 (ddd, J = 3.0, 3.0, 12.6 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H), 2.92 (dd, J = 3.6, 12.0 Hz, 
1H), 3.21 (dd, J = 12.0, 12.0 Hz, 1H), 3.29 (ddd, J = 3.0, 12.6, 12.6 Hz, 1H), 3.48 (dd, J = 
3.0, 12.6 Hz, 1H), 4.03 (br, 1H), 6.84 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.28 
(dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 2H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  28.8, 31.7, 37.0, 45.6, 47.7, 55.8, 
68.8, 116.5, 120.0, 129.3, 150.3, 213.7; IR (neat): 2912, 2311, 1499, 1348, 1254 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C14H19N1O2 [M + H]+: 233.1416, found 233.1411. 
4,4'-(phenylazanediyl)bis(butan-2-one) (309) 
CH2Cl2 was used as solvent instead of MeCN. The title compound was 
isolated by two times of flash chromatography (First: SiO2, hexane/AcOEt 
= 4/1 to 3/1, Second: CHROMATOREX-DIOL, hexane/AcOEt = 4/1 to 3/1) 
in 26% (6.0 mg) as a solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  2.16 (s, 6H), 2.72 
(t, J = 7.2 Hz, 4H), 3.59 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 6.66 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 6.72 (t, J = 7.8 Hz, 
1H), 7.23 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 2H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  30.6, 41.1, 45.7, 112.7, 
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116.9, 129.5, 147.0, 207.8; IR (neat): 1774, 1684, 1592, 1321, 1162, 1089 cm–1; HRMS 
(ESI): m/z calcd for C14H20N1O2 [M + H]+: 234.1494, found 234.1502. 
 
【2】アリル基転移型アミジルラジカルのオレフィン付加の試み  
 
allyl p-tolylcarbamate (S13) 
Allyl chloroformate (1.2 mL, 11 mmol, 1.1 eq.) was added to a mixture 
of p-toluidine (1.07 g, 10 mmol) and K2CO3 (1.66 g, 12 mmol, 1.2 eq.) 
in THF (20 mL) at 0 °C. After being stirred for 12 h at rt, the reaction 
was quenched by aq. NH4Cl. The aqueous layer was extracted three times with CH2Cl2. 
The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton 
and concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 20/1 to 10/1) to give S13 (1.91 g, 
quant.) as a solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) 2.31 (s, 3H), 4.66 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 
5.26 (dd, J = 1.2, 10.2 Hz, 1H), 5.36 (dd, J = 1.2, 17.4 Hz, 1H), 5.97 (ddt, J = 6.0, 10.2, 
17.4 Hz, 1H), 6.57 (br, 1H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.4 Hz, 2H). The 
spectral data correspond to previously reported data.186 
allyl pent-4-enoyl(p-tolyl)carbamate (334) 
LHMDS (2.4 mL, 2.4 mmol, 1.2 eq., 1 M in THF) was added to a 
solution of S13 (382 mg, 2 mmol) in THF (10 mL) at –78 °C. After the 
mixture was stirred for 30 min at same temperature, 4-pentenoyl 
chloride (331 L, 3 mmol, 1.5 eq.) was added. Then, the mixture was 
warmed up to rt and stirred for 13 h. The reaction was quenched by sat. aq. NH4Cl. The 
aqueous layer was extracted twice with AcOEt The combined organic layers were dried 
over Na2SO4, filtered through a plug of cotton and concentrated under reduced 
pressure. The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (SiO2, 
hexane/AcOEt = 30/1 to 15/1) to give 334 (546 mg, quant.) as a yellow oil. 1H NMR (600 
MHz, CDCl3)  2.38 (s, 3H), 2.43 (dt, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 3.05 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.61 
(dt, J = 1.2, 4.8 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 1.2, 10.2 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 1.2, 16.8 Hz, 1H), 
5.09 (dd, J = 1.2, 16.8 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 1.2, 12.0 Hz, 1H), 5.80 (ddd, J = 7.2, 12.0, 
16.8 Hz, 1H), 5.86 (ddd, J = 4.8, 10.2, 16.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 
8.4 Hz, 2H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  21.2, 28.9, 37.3, 67.0, 115.4, 118.0, 127.9, 
129.8, 131.2, 135.4, 137.1, 138.1, 153.8, 175.1; IR (neat): 2917, 2307, 1739, 1510, 1371, 
1242, 1082 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C16H19N1Na1O3 [M + Na]+: 296.1263, found 
296.1254. 
allyl (5-methylhex-4-enoyl)(p-tolyl)carbamate (338) 
Oxalyl chloride (0.21 mL, 2.4 mmol, 1.2 eq.) and DMF (one drop) were 
added to a solution of 5-methylhex-4-enoic acid (282 mg, 2.2 mmol, 
1.1 eq.)187 in THF (3 mL) at 0 °C. After being stirred for 1.5 h at rt, 
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the mixture was transferred to another flask which contained S13 (382 mg, 2 mmol), 
LHMDS (2.2 mL, 2.2 mmol, 1.1 eq., 1 M in THF) and THF (7 mL) at 0 °C. Then, the 
mixture was stirred for 12 h at rt, and quenched by sat. aq. NH4Cl. The aqueous layer 
was extracted twice with AcOEt The combined organic layers were dried over Na2SO4, 
filtered through a plug of cotton and concentrated under reduced pressure . The crude 
product was purified by flash chromatography on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 30/1 
to 15/1) to give 338 (157 mg, 24%) as a yellow oil. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.62 (s, 
3H), 1.68 (s, 3H), 2.34–2.38 (m, 2H), 2.38 (s, 3H), 2.96 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.61 (dd, J = 
1.8, 6.0 Hz, 2H), 5.09–5.16 (m, 2H), 5.80 (ddd, J = 6.0, 12.0, 16.8 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 
7.8 Hz, 2H), 7.22 (d, J = 7.8 Hz, 2H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  17.7, 21.2, 23.6, 25.7, 
38.2, 67.0, 118.1, 122.8, 128.0, 129.5, 129.8, 131.4, 132.8, 135.6, 138.0, 153.8, 175.5; IR 
(neat) 2970, 2925, 2315, 1743, 1078, 931, 818, 761 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C18H23N1Na1O3 [M + Na]+: 324.1576, found 324.1567. 
 
(E)-6-phenyl-N-(p-tolyl)hex-5-enamide (346) 
(E)-6-phenylhex-5-enoic acid was prepared according to the 
reported procedure.187 Oxalyl chloride (1.2 mL, 9.38 mmol, 1.2 
eq.) and 3 drops of DMF were added successively to a solution of 
(E)-6-phenylhex-5-enoic acid (1.49 g, 7.82 mmol) in CH2Cl2 (30 
mL) at 0 °C. After being stirred for 2 h at rt, the mixture was cooled down to –78 °C. 
Pyridine (1.3 mL, 15.6 mmol, 2 eq.) and p-toluidine (1.68 g, 15.6 mmol, 2 eq.) were 
added successively to the mixture, and then the resulting mixture was stirred for 7 h 
at 40 °C. The reaction was quenched by 1N HCl. The aqueous layer was extracted twice 
with CH2Cl2. The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a 
plug of cotton and concentrated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 5/1 to 3/1) to give 
346 (1.30 g, 59%) as an orange solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.92 (tt, J = 6.6, 6.6 
Hz, 2H), 2.30–2.33 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.38 (dt, J = 6.6, 6.6 Hz, 2H), 6.20 (td, J = 6.6, 
16.2 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 
7.29 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 2H); 13C NMR 
(150 MHz, CDCl3)  20.8, 25.0, 32.3, 36.8, 119.8, 126.0, 127.0, 128.5, 129.5, 129.6, 130.9, 
133.8, 135.3, 137.4, 170.1; IR (neat): 3242, 3024, 2938, 1705, 1653, 1599, 1510, 1404, 
1245, 968, 843, 818 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C16H19N1Na1O3 [M + Na]+: 
296.1263, found 296.1254. 
allyl (E)-(6-phenylhex-5-enoyl)(p-tolyl)carbamate (344) 
LHMDS (1.2 mL, 1.5 mmol, 1.5 eq. 1 M in THF) was added to a 
solution of 346 (279 mg, 1 mmol) at –78 °C and the resulting 
mixture was stirred for 15 min at same temperature. Allyl 
chloroformate (0.16 mL, 1.5 mmol, 1.5 eq.) was added to the 
mixture at –78 °C, and then the resulting mixture was warmed up to rt to stir for 14 h. 
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The reaction was quenched by sat. aq. NH4Cl. The aqueous layer was extracted twice 
with AcOEt. The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a 
plug of cotton and concentrated under reduced pressure. The crude product was 
purified by flash chromatography on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 15/1 to 10/1) to 
give 344 (268 mg, 73%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  1.88 (tt, J = 7.2, 7.2 
Hz, 2H), 2.30 (dt, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.99 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.59 (ddd, J 
= 1.6, 1.6, 4.8 Hz, 1H), 5.08 (dd, J = 1.6, 17.2 Hz, 1H), 5.13 (dd, J = 1.6, 10.8 Hz, 1H), 
5.79 (ddd, J = 4.8, 10.8, 17.2 Hz, 1H), 6.20 (td, J = 7.2, 16.0 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 16.0 Hz, 
1H), 6.97 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.30 (d, J 
= 7.2 Hz, 2H), 7.33 (dd, J = 7.2, 7,2 Hz, 2H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  21.2, 24.5, 
32.3, 37.3, 67.0, 118.0, 126.0, 126.9, 128.0, 128.5, 129.8, 130.0, 130.6, 131.3, 135.5, 
137.7, 138.0, 153.8, 175.6; IR (neat): 3023, 2934, 1741, 1512, 1448, 1373, 1250, 1082, 
966 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C16H19N1Na1O3 [M + Na]+: 296.1263, found 
296.1254. 
 
allyl vinylcarbamate (S14) 
A solution of NaN3 (390 mg, 6 mmol, 1.2 eq.) in H2O (2 mL + 1.5 mL to 
rinse) was added dropwise to a solution of acryloyl chloride (0.4 mL) in 
PhMe (1.5 mL) at 0 °C. After stirring the reaction for 12 h at 0 °C, the 
organic layer was separated and washed with 10% aq. Na2CO3 and brine. The organic 
solution was dried over MgSO4, and then added by hydroquinone (37 mg, 0.28 mmol, 
5.5 mol %), pyridine (242 L, 2.5 mmol, 0.5 eq.) and allyl alcohol (0.65 mL, 8 mmol, 1.6 
eq.) at 100 °C. The mixture was stirred for 1 h at 110 °C, filtrated and concenrtaed. The 
crude product was purified by flash chromatography on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt 
= 10/1 to 5/1) to give S14 (309 mg, 49%) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  
4.30 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 5.24 (d, J = 
14.4 Hz, 1H), 5.34 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 5.92 (tdd, J = 6.0, 14.4, 17.2 Hz, 1H), 6.40 (br, 
1H), 6.70 (ddd, J = 8.8, 8.8, 15.6 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 66.0, 93.4, 118.2, 
129.9, 132.3, 153.6; IR (neat): 3313, 2945, 1695, 1542, 1514, 1391, 1243, 1083 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C12H18N2Na1O4 [2M + Na]+: 277.1164, found 277.1173. 
allyl cinnamoyl(vinyl)carbamate (354) 
LHMDS (2.4mL, 2.4 mmol, 1.2 eq. 1 M in THF) was added to a 
solution of S14 (254 mg, 2 mmol) at –78 °C and the resulting mixture 
was stirred for 15 min at same temperature. Cinnamoyl chloride (500 
mg, 3 mmol, 1.5 eq.) was added to the mixture at –78 °C, and then the 
resulting mixture was warmed up to 0 °C to stir for 23 h. The reaction was quenched by 
sat. aq. NH4Cl. The aqueous layer was extracted twice with AcOEt. The combined 
organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 20/1 to 15/1) to give 354 (384 mg, 
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75%) as a yellow oil. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  4.77 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 
9.0 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.31 (dd, J = 1.2, 9.6 Hz, 1H), 5.40 (d, J = 1.2, 16.8 
Hz, 1H), 5.97 (ddt, J = 6.0, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 9.6, 16.8 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 
15.6 Hz, 2H), 7.38–7.40 (m, 2H), 7.55–7.56 (m, 2H), 7.77 (d, J = 15.6 Hz, 2H); 13C NMR 
(150 MHz, CDCl3)  67.7, 108.7, 119.5, 120.5, 128.3, 128.9, 130.2, 130.4, 131.1, 134.5, 
144.9, 153.2, 167.6; IR (neat): 3030, 2319, 1739, 1690, 1623, 1272, 1254, 1153, 1085, 
975, 758 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C15H16N1O3 [M + H]+: 258.1130, found 
258.1128. 
 
General procedures for photoredox reaction 
A test tube was charged with Pd(PPh3)4 (2.5 mol %, 0.0025 mmol) and 
Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy)PF6 (1.1 mg, 1 mol %, 0.001 mmol). It was evacuated and 
backfilled with argon. The reaction vessel was cooled to 0 ºC and a solution of substrate 
(0.1 mmol) in dried and degassed CH2Cl2 (0.5 mL + 0.3 mL + 0.2 mL to rinse) was 
added. The mixture was warmed up to room temperature, and stirred for 24 h under 
irradiation (at approximately 4 cm away from the light source) with 4 × 5W blue LEDs 
(max = 450 nm) with a cooling fan to keet room temperature. The mixture was diluted 
with water (1 mL) and filtered through Celite and a short pad of silica gel. The column 
was washed with AcOEt. After the combined organic solutions were concentrated 
under reduced pressure, the residue was purified by flash chromatography to afford 
the product. 
N-(p-tolyl)pent-4-enamide (336) 
The crude mixture was purified by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 5/1 to 3/1, and then to 1/1) to give 336 (3.8 mg, 20%) as 
an oil and 337 (2.3 mg, 12%) as a foam. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  
2.31 (s, 3H), 2.43–2.46 (m, 2H), 2.48 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 5.06 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.13 
(d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.88 (tdd, J = 6.6, 10.2, 17.4 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.38 
(d, J = 8.4 Hz, 2H). The spectral data correspond to previously reported data.188 
5-methyl-1-(p-tolyl)pyrrolidin-2-one (337) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.19 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.71–1.77 (m, 1H), 
2.34 (s, 3H), 2.36–2.38 (m, 1H), 2.53 (ddd, J = 7.2, 8.4, 16.2 Hz, 1H), 2.62 
(ddd, J = 6.0, 8.4, 16.2 Hz, 1H), 4.22–4.27 (m, 1H), 7.20 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 
7.22 (d, J = 8.4 Hz, 2H). The spectral data correspond to previously reported data.189 
 
allyl (5-methyl-4-oxohex-5-enoyl)(p-tolyl)carbamate (340) 
Ru(bpy)3(PF6)2 was used as a photoredox catalyst instead of 
Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy)PF6. The crude mixture was purified by flash 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 7/1 to 5/1, and then to 3/1) to 
give 340 (3 mg, 10%) as an oil and 341 (5.7 mg, 25%) as an oil. 1H 
NMR (600 MHz, CDCl3)  1.65 (s, 3H), 1.86 (s, 3H), 3.08 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 3.24 (t, J = 
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5.4 Hz, 2H), 4.62 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 5.12 (d, J = 17.4 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 
5.76 (s, 1H), 5.81 (ddd, J = 4.8, 8.4, 17.4 Hz, 1H), 6.01 (s, 1H), 7.04 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 
7.21 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3) 17.8, 20.9, 32.3, 37.7, 67.1, 119.8, 
122.6, 128.0, 129.5, 129.8, 133.8, 144.2, 170.8, 175.1, 200.1; IR (neat): 2923, 1674, 1596, 
1512, 1303, 1154, 1023 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C18H21N1Na1O4 [M + Na]+: 
338.1368, found 338.1379. 
5-methyl-4-oxo-N-(p-tolyl)hex-5-enamide (341) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.89 (s, 3H), 2.30 (s, 3H), 2.66 (t, J = 6.6 Hz, 
2H), 3.17 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 5.82 (s, 1H), 6.07 (s, 1H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 
2H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.51 (br, 1H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  
17.6, 20.8, 31.5, 33.1, 119.8, 125.5, 129.4, 133.8, 135.4, 144.0, 170.3, 
200.8; IR (neat): 3281, 2924, 1678, 1597, 1328, 1150, 1087 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd 
for C14H17N1Na1O2 [M + Na]+: 254.1157, found 254.1151. 
 
5-methyl-N-(p-tolyl)hex-4-enamide (342) 
The crude mixture was purified by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 5/1 to 3/1, and then to 1/1) to give 342 (0.7 mg, 20%) as 
an oil and 343 (3 mg, 28%) as a foam. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.66 
(s, 3H), 1.72 (s, 3H), 2.31 (s, 3H), 2.38 (dt, J = 6.0, 6.0 Hz, 2H), 2.41 (t, J 
= 6.0 Hz, 2H), 5.18 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.37 (d, J = 8.4 Hz, 2H). 
The spectral data correspond to previously reported data.133b 
5-(prop-1-en-2-yl)-1-(p-tolyl)pyrrolidin-2-one (343) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.65 (s, 3H), 1.89–1.96 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 
2.31–2.37 (m, 1H), 2.54 (ddd, J = 6.6, 9.6, 16.8 Hz, 1H), 2.65 (ddd, J = 7.8, 
9.6, 16.8 Hz, 1H), 4.65 (dd, J = 4.8, 7.8 Hz, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.91 (s, 1H), 
7.14 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3)  29.4, 
32.1, 34.6, 40.4, 67.6, 106.3, 113.2, 118.8, 123.2, 123.8, 130.1, 155.0; IR (neat): 2920, 
1677, 1514, 1387, 1289, 1223, 902, 822 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C14H17N1Na1O1 
[M + Na]+: 238.1208, found 238.1209. 
 
5-(prop-1-en-2-yl)-1-(p-tolyl)pyrrolidin-2-one (356) 
Ru(bpy)3(PF6)2 was used as a photoredox catalyst instead of 
Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy)PF6. The crude mixture was purified by flash 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 20/1 to 10/1, and then to 7/1) to 
give 356 (3.9 mg, 15%) as an oil and 357 (3.4 mg, 20%) as an oil. 1H NMR 
(600 MHz, CDCl3)  4.68 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 5.05 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 16.2 
Hz, 1H), 5.28 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.90 (ddt, J = 4.8, 10.2, 16.2 
Hz, 1H), 6.30 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 6.56 (dd, J = 8.4, 16.2 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 12.6 Hz, 
1H), 7.30–7.34 (m, 3H), 7.42 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 13NMR (150 MHz, CDCl3)  67.9, 108.8, 
119.5, 123.7, 128.3, 128.9, 129.0, 129.5, 130.9, 134.8, 138.5, 153.1, 167.9 ; IR (neat): 
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3021, 2311, 1731, 1675, 1629, 1262, 1197, 1145, 1082, 961, 754 cm–1; HRMS (ESI): m/z 
calcd for C15H16N1O3 [M + H]+: 258.1130, found 258.1123. 
N-vinylcinnamamide (357) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3)  4.49 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 15.6 Hz, 
1H), 6.40 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 7.8, 15.6 Hz, 1H), 7.38–7.39 (m, 
3H), 7.51–7.53 (m, 2H), 7.72 (d, J = 16.2 Hz, 1H). The spectral data 
correspond to previously reported data.190 
allyl 2-oxo-4-phenyl-3,4-dihydropyridine-1(2H)-carboxylate (358) 
The crude mixture was purified by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 20/1 to 15/1, and then to 10/1) to give 356 (1,9 mg, 
46%) as an oil and 358 (2.7 mg, 12%) as an oil. 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3)  2.44 (dd, J = 7.2, 8.4 Hz, 1H), 2.87 (ddd, J = 3.0, 3.0, 7.2 Hz, 1H), 3.21 (dd, J = 
3.0, 8.4 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 4.81 (dd, J = 3.0, 8.4 
Hz, 1H), 5.31 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 6.01 (tdd, J = 5.4, 10.8, 16.8 
Hz, 1H), 7.27 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.40 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 2H); 
13NMR (150 MHz, CDCl3) 29.7, 46.5, 64.4, 119.0, 127.4, 128.5, 128.6, 128.7, 128.8, 
131.0, 131.6, 135.7, 150.9, 175.6; IR (neat): 3518, 3291, 2921, 1642, 1437, 1409, 1320, 
1154, 1093 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C15H16N1O3 [M + H]+: 258.1130, found 
258.1129. 
 
【3】アミノアシル化反応の開発 
Substrate 362,191 377,192 386,193 were prepared according to the reported procedure. 
 
N-(4-phenylpent-4-en-1-yl)-N-((phenylsulfonyl)oxy)benzenesulfonamide (382) 
BsNHOBs (1.07 g, 3.3 mmol, 1.1 eq.)194 was added to a mixture of 
4-phenylpent-4-en-1-ol (487 mg, 3 mmol),195 DEMED (913 mg, 3.9 mmol, 
1.3 eq.) and PPh3 (1.09 g, 3.9 mmol, 1.3 eq.) in THF (15 mL) at 0 °C. 
Then, the mixture was warmed up to rt and stirred for 17 h. Water was added to the 
mixture, and the aqueous layer was extracted twice with AcOEt. The combined organic 
layers were dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton and concentrated 
under reduced pressure. The crude product was purified by flash chromatography on 
silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 5/1 to 4/1) to give 382 (772 mg, 56%) as a yellow oil. 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3)  1.80 (tt, J = 3.2, 3.2 Hz, 2H), 2.56 (t, J = 3.2 Hz, 2H), 3.17 (br, 
2H), 5.06 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 7.28–7.38 (m, 5H), 7.50 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz, 2H), 7.58 (dd, 
J = 8.0, 8.0 Hz, 2H), 7.64–7.73 (m, 4H), 8.00 (d, J = 7.6 Hz, 2H); 13NMR (150 MHz, 
CDCl3)  25.3, 32.3, 55.4, 113.3, 126.1, 127.5, 128.4, 129.0, 129.1, 129.6, 129.8, 132.6, 
134.0, 134.5, 134.9, 140.7, 146.8; IR (neat): 3059, 2921, 2315, 1721, 1502, 1367, 1175, 
1089, 901, 720, 675 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C23H23N1Na1O5S2 [M + Na]+: 
480.0915, found 480.0917 
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N-(4-methylpent-4-en-1-yl)-N-((phenylsulfonyl)oxy)benzenesulfonamide (383) 
The reaction was carried out on 1.38 mmol scale of 
4-methylpent-4-en-1-ol196 following the above procedure. The title 
compound was isolated by flash column chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 6/1 to 5/1) in 64% yield (348 mg) as a yellow oil. 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3)  1.69 (s, 3H), 1.81 (tt, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 2.04 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.13 (br, 2H), 
4.64 (s, 1H), 4.72 (s, 1H), 7.55 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 2H), 7.61 (dd, J = 7.2, 7.6 Hz, 2H), 
7.68 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.73 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 8.03 (d, J = 7.6 
Hz, 2H); 13NMR (100 MHz, CDCl3)  22.2, 24.8, 34.7, 55.5, 110.8, 129.0, 129.1, 129.6, 
129.7, 132.6, 134.0, 134.5, 134.9, 144.1; IR (neat): 3076, 2963, 1448, 1370, 1175 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C18H21N1Na1O5S2 [M + Na]+: 418.0759, found 418.0749. 
 
4-phenyl-N-(p-tolyl)pent-4-enamide (387) 
N,N'-Diisopropylcarbodiimide (1.7 mL, 11 mmol, 1.1 eq.) was added to a 
mixture of 4-phenylpent-4-enoic acid (1.76 g, 10 mmol),195 p-toluidine 
(1.18 g, 11 mmol, 1.1 eq.) and DMAP (1.34 g, 11 mmol, 1.1 eq.) in CH2Cl2 
(50 mL) at 0 °C. Then, the mixture was warmed up to rt and stirred for 12 h. Water was 
added to the mixture, and the aqueous layer was extracted twice with CH2Cl2. The 
combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1) to give 387 (2.65 g, quant.) as 
a solid. 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  2.30 (s, 3H), 2.45 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.94 (t, J = 
7.2 Hz, 2H), 5.14 (s, 1H), 5.32 (s, 1H), 7.09 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 7.30–7.36 (m, 5H), 7.41 
(d, J = 6.8 Hz, 2H); 13NMR (100 MHz, CDCl3)  20.8, 31.1, 36.3, 113.5, 119.9, 126.2, 
127.7, 128.5, 129.4, 133.8, 135.2, 140.3, 146.9, 170.3; IR (neat): 3738, 1508, 1264 cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C18H20N1O1 [M + H]+: 266.1545, found 266.1553. 
4-methyl-N-(4-phenylpent-4-en-1-yl)aniline (398) 
LiAlH4 (248 mg, 6.54 mmol, 2 eq.) was added to a solution of 387 (867 
mg, 3.27 mmol) in THF (20 mL) at 0 °C. After being stirred for 2 h at 
50 °C, the reaction was quenched by sat. aq. NH4Cl, filtrated through 
Celite, washed with CH2Cl2 and concentrated. The residue was disolved in CH2Cl2 and 
brine, and then the aqueous layer was extracted three times with CH2Cl2. The 
combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a plug of cotton and 
concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by flash 
chromatography on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 15/1 to 8/1) to give 398 (720 mg, 
quant.) as an oil. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.76 (tt, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 2.23 (s, 3H), 
2.62 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.11 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.46 (br, 1H), 5.09 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 
6.50 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34 (dd, J = 
6.6, 7.8 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 6.6 Hz, 2H); 13NMR (100 MHz, CDCl3)  20.3, 27.9, 32.8, 
43.8, 112.7, 112.9, 126.1, 126.4, 127.4, 128.3, 129.7, 140.9, 146.1, 147.8 ; IR (neat): 3402, 
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2924, 1621, 1522, 1303, 1246, 899 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C18H22N1 [M + H]+: 
252.1752, found 252.1750. 
4-methyl-N-(4-phenylpent-4-en-1-yl)benzamide (389) 
p-Toluoyl chloride (227 L, 1.72 mmol, 1 eq.) was added to a mixture 
of 4-phenylpent-4-en-1-amine (278 mg, 1.72 mmol)197 and NEt3 (286 
mL, 2.06 mmol, 1.2 eq.) in CH2Cl2 (8.6 mL) at rt. After being stirred 
for 2 h at rt, the reaction was quenched by sat. aq. NaHCO3. The aqueous layer was 
extracted three times with CH2Cl2. The combined organic layers were dried over 
Na2SO4, filtered through a plug of cotton and concentrated under reduced pressure . 
The crude product was purified by flash chromatography on silica gel (SiO2, 
hexane/AcOEt = 5/1 to 4/1, and then to 3/1) to give 389 (216 mg, 47%) as a brown solid. 
1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.78 (tt, J = 6.6, 6.6 Hz, 2H), 2.39 (s, 3H), 2.62 (t, J = 6.6 
Hz, 2H), 3.47 (dt, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 5.12 (s, 1H), 5.31 (s, 1H), 6.07 (br, 1H), 7.23 (d, J 
= 8.4 Hz, 2H), 7.27 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 7.2, 8.4 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.4 Hz, 
2H), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 13NMR (150 MHz, CDCl3)  20.4, 28.1, 32.8, 39.6, 113.0, 
126.1, 126.8, 127.5, 128.4, 129.2, 131.8, 140.8, 141.7, 147.6, 167.4; IR (neat): 3308, 
2932, 2319, 1631, 1543, 1308 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C19H21N1Na1O1 [M + 
Na]+: 302.1521, found 302.1517. 
 
2-(tert-butoxymethyl)-2-phenyl-1-tosylpyrrolidine (378) 
A test tube was charged with 377 (31.5 mg, 0.1 mmol), Ru(bpy)3(PF6)2 
(0.86 mg, 1 mol %, 0.001 mmol) and Cs2CO3 (65.1 mg, 2 eq., 0.2 mmol). It 
was evacuated and backfilled with argon. Then, dried MeCN (1 mL) was 
added via syringe, and the solution was degassed using three freeze-pump-thaw cycles 
and stirred at room temperature. Benzaldehyde (41 L, 4 eq., 0.4 mmol) and TBHP (73 
L, 4 eq., 0.4 mmol, 5.5 M in decane) were added successively and the mixture was 
stiired for 24 h under irradiation (at approximately 4 cm away from the light source) 
with 4 × 5W blue LEDs (max = 450 nm) with a cooling fan to keep room temperature. 
The mixture was diluted with water (1 mL) and filtered through Celite and a short pad 
of silica gel. The column was washed with AcOEt. After the combined organic solutions 
were concentrated under reduced pressure, the residue was purified by flash 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 7/1 to 5/1, and then to 3/1) to afford 378 (3.3 
mg, 8%) as an oil and 377 (4.1 mg, 13%) as a solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.24–
1.29 (m, 1H), 1.19 (s, 9H), 1.79 (ddd, J = 3.6, 9.6, 12.6 Hz, 1H), 1.89–1.98 (m, 2H), 2.44 
(s, 3H), 2.83–2.87 (m, 1H), 3.17–3.20 (m, 1H), 3.36 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 3.55 (d, J = 11.4 
Hz, 1H), 7.27 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.34 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 
7.52 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 13NMR (150 MHz, CDCl3)  21.2, 21.5, 
26.6, 33.1, 46.1, 51.5, 79.4, 79.7, 126.7, 127.4, 127.7, 127.9, 129.6, 133.3, 142.0, 143.4 ; 
IR (neat): 3277, 2821, 2853, 2371, 2315, 1698, 1337, 1160, 1092 cm –1; HRMS (ESI): m/z 
calcd for C22H29N1Na1O3S1 [M + Na]+: 410.1766, found 410.1755. 
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1-phenyl-2-(2-phenyl-1-tosylpyrrolidin-2-yl)ethan-1-one (379) 
A test tube was charged with 377 (31.5 mg, 0.1 mmol) and Ir(ppy)3 (0.65 
mg, 1 mol %, 0.001 mmol) and benzoic acid (18.3 mg, 1.5 eq., 0.15 mmol). 
It was evacuated and backfilled with argon. Then, dried DMF (1 mL) was 
added via syringe, and the solution was degassed using three freeze-pump-thaw cycles 
and stirred at room temperature. 2,6-Lutidine (6 L, 0.5 eq., 0.05 mmol) and diethyl 
pyrocarbonate (44 L, 3 eq., 0.3 mmol) were added successively and the mixture was 
stiired for 24 h under irradiation (at approximately 4 cm away from the light source) 
with 4 × 5W blue LEDs (max = 450 nm) with a cooling fan to keep room temperature. 
The mixture was diluted with water (1 mL) and filtered through Celite and a short pad 
of silica gel. The column was washed with AcOEt. After the combined organic solutions 
were concentrated under reduced pressure, the residue was purified by flash 
chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 7/1 to 4/1, and then to 3/1) to afford 379 (0.4 
mg, 1%) as an oil and 380 (8.7 mg, 21%) as a solid. 1H NMR (600 MHz, CDCl3) 1.97–
2.02 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.47 (ddd, J = 6.0, 6.0, 12.6 Hz, 1H), 2.72 (ddd, J = 8.4, 8.4, 
12.6 Hz, 1H), 3.65 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 1H), 3.77 (ddd, J = 8.4, 8.4, 8.4 Hz, 1H), 3.92 (d, 
J = 18.6 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 18.6 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, 
2H), 7.20 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 7.20 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 4.8, 4.8 Hz, 2H), 7.47 
(dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 2H), 7.58 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.96 (d, J = 7.8 Hz, 2H); 13NMR (150 
MHz, CDCl3)  21.4, 23.3, 41.9, 46.5, 49.7, 70.4, 126.7, 126.8, 127.0, 127.9, 128.0, 128.6, 
129.0, 133.2, 137.2, 137.5, 142.3, 143.7, 197.3; IR (neat): 3274, 2924, 2860, 2364, 2315, 
1694, 1326, 1149, 1096, 1010, 705 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C25H25N1Na1O3S1 
[M + Na]+: 442.1453, found 442.1467 
(E)-4-methyl-N-(6-oxo-4,6-diphenylhex-3-en-1-yl)benzenesulfonamide (380) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3)  2.23 (dt, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H), 
2.94 (dt, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 3.99 (s, 3H), 4.76 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 
5.39 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.22 (dd, J = 7.8, 7.8 
Hz, 2H), 7.24–7.31 (m, 5H), 7.45 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.93 
(d, J = 7.2 Hz, 2H); 13NMR (150 MHz, CDCl3)  21.5, 29.0, 42.7, 48.3, 127.1, 127.3, 
128.0, 128.2, 128.4, 128.4, 128.7, 129.6, 133.3, 136.6, 138.0, 139.7, 143.1, 197.8; IR 
(neat): 3271, 3055, 1682, 1444, 1320, 1154, 1093 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C25H25N1Na1O3S1 [M + Na]+: 442.1453, found 442.1445. 
 
Dimer (381) 
A test tube was charged with 377 (31.5 mg, 0.1 mmol) and 
Ir[dF(CF3)ppy]2(dtbpy)PF6 (1.1 mg, 1 mol %, 0.001 mmol) and 
K2HPO4 (34.8 mg, 2 eq., 0.2 mmol). To this vessel, CH2Cl2 (1 mL) and 
water (1 mL) were added, and the mixture was irradiated (at 
approximately 4 cm away from the light source) for 24 h under a 
balloon oxygen atmosphere by 4 × 5W blue LEDs (max = 450 nm) with a cooling fan to 
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keet room temperature. The mixture was diluted with water (1 mL) and filtered 
through Celite and a short pad of silica gel. The column was washed with AcOEt. After 
the combined organic solutions were concentrated under reduced pressure, the residue 
was purified by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 4/1 to 3/1, and then to 
1/1) to afford 379 (2.2 mg, 5%) an an oil and 381 (3.2 mg, 31%) as an oil. 1H NMR (600 
MHz, CDCl3, 55 °C, 1:1 mixture of rotamers, signals of the both isomers are reported) 
1.06–1.10 (m, 2H), 1.14–1.18 (m, 2H), 2.33 (ddd, J = 4.2, 10.2, 14.4 Hz, 1H), 2.22 (ddd, J 
= 4.2, 10.2, 14.4 Hz, 1H), 2.53 (s, 3H), 2.36 (s, 3H), 2.62 (ddd, J = 4.2, 10.2, 14.4 Hz, 1H), 
2.71 (ddd, J = 4.2, 10.2, 14.4 Hz, 1H), 2.84–2.91 (m, 4H), 3.40 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.42 
(d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.83 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.96 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.50 (t, dd, J = 
5.4, 5.4 Hz, 1H), 4.56 (t, dd, J = 5.4, 5.4 Hz, 1H), 6.75 (br, 4H), 7.10 (br, 4H), 7.14 (t, J = 
7.8 Hz, 1H), 7.14 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 
7.44 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 7.45 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.55 
(d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 7.2 Hz, 
2H), 7.87 (d, J = 7.2 Hz, 2H); 13NMR (150 MHz, CDCl3, 1:1 mixture of rotamers, signals 
of the both isomers are reported)  21.4, 21.4, 26.1, 26.3, 30.5, 30.6, 41.8, 41.9, 43.7, 
43.8, 52.0, 52.3, 126.4, 126.5, 127.0, 127.0, 127.1, 127.1, 127.8, 127.9, 127.9, 128.7, 
128.7, 129.5, 129.6, 129.6, 132.9, 132.9, 137.6, 137.6, 138.3, 138.3, 143.0, 143.1, 143.1, 
143.2, 198.3, 198.4; IR (neat): 2977, 2868, 2368, 2311, 1736, 1330, 1153, 1085, 995, 807, 
757, 694, 674, 656 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C50H52N2Na1O6S2 [M + Na]+: 
863.3165, found 863.3189. 
 
2-methyl-2-phenyl-1-tosylpyrrolidine (386) 
A test tube containing 377 (31.5 mg, 0.1 mmol), benzaldehyde (51 L, 0.5 
mmol, 5 eq.), FeCl3 (0.8 mg, 0.005 mmol, 5 mol %), di-tert-butyl peroxide (46 
L, 0.25 mmol, 2.5 eq.) and PhCl (1 mL) was heated at 100 °C for 1.5 h. The 
mixture was diluted with water (1 mL) and filtered through Celite and a short pad of 
silica gel. The column was washed with AcOEt. After the combined organic solutions 
were concentrated under reduced pressure, the residue was purified by flash 
chromatography (CHROMATOREX-NH, hexane/AcOEt = 7/1 to 5/1, and then to 4/1) to 
afford 379 (1.3 mg, 3%) an an oil and 378 (4.8 mg, 18%) as an oil. 1H NMR (600 MHz, 
CDCl3)  1.80–1.86 (m, 2H), 1.89 (s, 3H), 1.97 (ddd, J = 7.2, 9.0, 12.0 Hz, 1H), 2.14 (ddd, 
J = 4.8, 4.8, 12.0 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 3.55 (dd, J = 6.6, 6.6, 14.4 Hz, 1H), 3.70 (ddd, J = 
4.8, 6.6, 6.6 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.29 (dd, J = 7.2, 
8.4 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.58 (d, J = 8.4 Hz, 2H). The spectral data 
correspond to previously reported data.198 
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【4】アミノトリクロロメチル化反応の開発 
 
2-phenyl-1-(p-tolyl)-2-(2,2,2-trichloroethyl)pyrrolidine (399) 
A test tube was charged with 398 (23.7 mg, 0.1 mmol) and 
Ir(ppy)2(dtbbpy)PF6 (0.9 mg, 1 mol %, 0.001 mmol) and Li2CO3 (14.8 mg, 
2 eq., 0.2 mmol). It was evacuated and backfilled with argon. To this 
vessel, CH2Cl2 (1 mL) and water (1 mL) were added via syringe. The reaction mixture 
was degassed for 30 minutes by bubbling argon stream, and then BrCCl3 (13 L, 1.3 eq., 
0.13 mmol) was added. The mixture was stirred for 24 h under irradiation (at 
approximately 4 cm away from the light source) with 4 × 5W blue LEDs (max = 450 nm) 
with a cooling fan to keep room temperature. The mixture was diluted with water (1 
mL) and filtered through Celite and a short pad of silica gel. The column was washed 
with AcOEt. After the combined organic solutions were concentrated under reduced 
pressure, the residue was purified by flash chromatography to afford 399 (14.6 mg, 
40%) as an oil. Some other conditions gave a mixture of 400a and 400b as well. 1H NMR 
(600 MHz, CDCl3) 1.72–1.80 (m, 1H), 1.91–1.95 (m, 1H), 2.01 (dd, J = 6.0, 12.0 Hz, 
1H), 2.23 (s, 3H), 3.20 (ddd, J = 7.2, 12.0, 12.0 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 9.0, 9.0 Hz, 1H), 
3.60 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.72 (ddd, J = 6.0, 9.0, 9.0 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 
6.35 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.24 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 
7.2, 7.2 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 7.2 Hz, 2H); 13NMR (150 MHz, CDCl3) 20.3, 21.7, 39.7, 
50.7, 54.5, 70.0, 97.4, 113.4, 115.4, 125.5, 126.6, 126.7, 128.3, 129.2, 142.6, 146.3; IR 
(neat): 2966, 1695, 1610, 1518, 1331, 1260, 1009 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C19H21Cl3N1 [M + H]+: 368.0740, found 368.0726. 
(E)-2-bromo-4-methyl-N-(6,6,6-trichloro-4-phenylhex-3-en-1-yl)aniline (400b) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3) 2.21 (s, 3H), 2.42 (dt, J = 7.2, 7.2 Hz, 
2H), 3.19 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 4.12 (br, 1H), 5.89 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 
6.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 7.2 Hz, 
2H), 7.24 (s, 1H), 7.26 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.2, 7.8 Hz, 
2H); 13NMR (150 MHz, CDCl3) 20.0, 28.9, 43.5, 62.7, 98.6, 110.0, 111.3, 127.2, 127.3, 
128.2, 129.0, 129.0, 132.8, 134.2, 136.8, 139.1, 142.4; IR (neat): 2962, 1258, 1082, 1014, 
864 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C19H20Br1Cl3N1 [M + H]+: 445.9845, found 
445.9842. 
 
Tricyclic compound (414) 
LiAlH4 (3.8 mg, 0.099 mmol, 3 eq.) was added to a solution of CrCl3 
(32 mg, 0.20 mmol, 6 eq.) in THF (0.1 mL) at 0 °C, and the mixture 
was stirred for 10 min at same temperature. NEt3 (46 L, 0.33 mmol, 
10 eq.), benzaldehyde (8 L, 0.066 mmol, 2 eq.) and a solution of 399 
(12 mg, 0.033 mmol) in dried THF (0.5 mL + 0.16 mL to rinse) sucessively were added 
at 0 °C, and then the mixture was stirred for 10 h at 60 °C. The reaction was quenched 
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by sat. aq. NH4Cl (1 mL) and filtered through Celite and a short pad of silica gel. The 
column was washed with AcOEt. After the combined organic solutions were 
concentrated under reduced pressure, the residue was purified by flash 
chromatography (CHROMATOREX-NH) to afford 414 (2.2 mg, 22%) and 399 (3.9 mg, 
33%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3) 1.67–1.75 (m, 1H), 1.92–1.97 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 
2.37 (ddd, J = 7.8, 12.0, 12.0 Hz, 1H), 2.45 (dd, J = 6.0, 12.0 Hz, 1H), 3.52 (ddd, J = 15.6, 
15.6, 15.6 Hz, 1H), 3.74 (ddd, J = 1.8, 15.6, 15.6 Hz, 1H), 6.11 (s, 1H), 6.62 (d, J = 8.4 Hz, 
1H), 6.95 (s, 1H), 7.02 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.19 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 6.6 Hz, 
2H), 7.28 (dd, J = 6.6, 6.6 Hz, 2H), 7.38 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.78 (d, J = 7.8 Hz, 2H); 13NMR (150 MHz, CDCl3)20.4, 20.5, 40.7, 47.9, 66.8, 111.8, 
118.0, 124.5, 125.0, 126.6, 126.7, 128.3, 128.6, 130.1, 130.5, 130.6, 133.1, 133.3, 137.8, 
141.6, 147.1, 196.5; IR (neat): 2928, 2855, 2375, 2323 1739, 1653, 1360, 1262, cm–1; 
HRMS (ESI): m/z calcd for C26H24N1O1 [M + H]+: 366.1858, found 366.1856. 
 
【5】-アルキルスチレンの酸化反応と環状-アリルケトンへの合成応用 
 
(E)-4-methyl-N-(4-phenylpent-3-en-1-yl)benzenesulfonamide (429) 
MsCl (0.8 mL, 10.3 mmol, 1.2 eq.) was added to a mixture of  
(E)-4-phenylpent-3-en-1-ol (1.39 g, 8.58 mmol)199 and NEt3 (2.39 mL, 
17.2 mmol, 2 eq.) in CH2Cl2 (40 mL) at 0 °C. After being stirred for 30 min at 0 °C, the 
reaction was quenched with H2O. The aqueous layer was extracted three times with 
CH2Cl2. The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered through a plug 
of cotton and concentrated under reduced pressure to afford the crude product which 
was used in the next step without purification. The crude product (ca. 8.58 mmol) was 
dissolved in DMF (40 mL). TsNH2 (3.67 g, 21.4 mmol, 2.5 eq.) and Cs2CO3 (7 g, 21.4 
mmol, 2.5 eq.) were added to the solution at rt. After being stirred for 7 days at 60 °C, 
the reaction was quenched with sat. aq. NH4Cl. The aqueous layer was extracted three 
times with AcOEt. The combined organic layers were dried over Na2SO4, filtered 
through a plug of cotton and concentrated under reduced pressure. The crude product 
was purified by flash chromatography on silica gel (SiO2, hexane/AcOEt = 5/1 to 4/1, 
and then to 3/1) to give 429 (1.55 g, 57%, 2 steps) as a colorless solid. 1H NMR (600 
MHz, CDCl3)  2.00 (s, 3H), 2.39 (dt, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 3.09 (dt, J = 7.2, 
7.2 Hz, 2H), 4.33 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 5.55 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.29–7.31 (m, 7H), 7.74 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H). The spectral data correspond to previously reported data.200 
 
4-methyl-N-(3-oxo-4-phenylpent-4-en-1-yl)benzenesulfonamide (431) 
A test tube was charged with -methyl styrene 429 (31.5 mg, 0.1 mmol), 
Hantzsch ester (30.4 mg, 1.2 eq., 0.12 mmol), Ru(bpy)3(PF6)2 (0.86 mg, 1 
mol %, 0.001 mmol), Cu(OTf)2 (3.6 mg, 10 mol %, 0.002 mmol) and dried 
MS3Å (50 mg). It was evacuated and backfilled with argon. To this vessel, MeCN (1 
  
163 
 
mL) was added, and the mixture was irradiated (at approximately 4 cm away from the 
light source) for 24 h under a balloon oxygen atmosphere by 4 × 5W blue LEDs (max = 
450 nm) with a cooling fan to keep room temperature. The mixture was diluted with 
water (1 mL) and filtered through Celite and a short pad of silica gel. The column was 
washed with AcOEt. After the combined organic solutions were concentrated under 
reduced pressure, the residue was purified by flash chromatography (SiO2, 
hexane/AcOEt = 4/1 to 3/1, and then to 2/1) to afford 431 (18.4 mg, 56%) and 430 (5.3 
mg, 6%). 1H NMR (600 MHz, CDCl3)  2.43 (s, 3H), 3.00 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.24 (dt, J = 
6.0, 6.0 Hz, 2H), 5.13 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 5.94 (s, 1H), 6.13 (s, 1H), 7.22–7.24 (m, 2H), 
7.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.35–7.36 (m, 3H), 7.74 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 13NMR (150 MHz, 
CDCl3)21.5, 38.4, 39.0, 126.4, 127.0, 128.3, 128.4, 128.4, 129.8, 136.5, 137.0, 143.5, 
138.7, 200.5; IR (neat): 3083, 2936, 2371, 2311, 1735, 1687, 1618, 1270, 1217, 1085, 983, 
945, 766, 694 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for C18H19N1Na1O3S1 [M + Na]+: 352.0983, 
found 352.0985. 
N-(3-hydroxy-4-phenylpent-4-en-1-yl)-4-methylbenzenesulfonamide (430) 
1H NMR (600 MHz, CDCl3)  1.55–1.63 (m, 1H), 1.73–1.78 (m, 1H), 2.12 
(br, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.98–3.03 (m, 1H), 3.12–3.18 (m, 1H), 4.77 (br, 
1H), 5.11 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 5.27 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 7.27–7.31 (m, 7H), 
7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H); 13NMR (150 MHz, CDCl3) 21.5, 34.3, 40.7, 72.5, 112.8, 126.5, 
126.7, 126.7, 127.1, 127.9, 128.5, 129.7, 136.9, 139.2, 143.3, 151.0; IR (neat): 2921, 
2368, 2307, 1793, 1717, 1379, 1334, 1273, 991, 931 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C18H21N1Na1O3S1 [M + Na]+: 354.1134, found 354.1149. 
 
3-phenyl-1-tosylpiperidin-4-one (440) 
TMSOTf (2.3 L, 2 eq., 0.013 mmol) was added to a solution of 431 (2.1 mg, 
0.0064 mmol) in MeCN (0.2 mL) at 0 °C. The mixture was stirred for 1 h at 
same temperature, and then quenched by water (1 mL) and extracted with 
threeg times of AcOEt. The combined organic layers were washed with brine, 
then dried over MgSO4, filtered, and concentrated in vacuo. The residue was purified 
by flash chromatography (SiO2, hexane/AcOEt = 3/1 to 2/1) to afford 440 (1.2 mg, 44%). 
1H NMR (600 MHz, CDCl3)  2.45 (s, 3H), 2.61 (ddd, J = 4.2, 4.2, 15.6 Hz, 1H), 2.73 (ddd, 
J = 4.2, 12.0, 15.6 Hz, 1H), 3.15 (ddd, J = 4.2, 12.0, 12.0 Hz, 1H), 3.20 (dd, J = 9.0. 12.0 
Hz, 1H), 3.84–3.88 (m, 2H), 3.91 (ddd, J = 1.8, 6.0, 12.0 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 
7.31 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.69 (d, J 
= 7.8 Hz, 2H); 13NMR (150 MHz, CDCl3) 21.6, 40.0, 46.5, 51.7, 55.6, 127.6, 127.8, 
128.7, 128.8, 130.0, 133.1, 134.8, 144.3, 205.1; IR (neat): 3285, 2955, 2923, 2854, 1722, 
1688, 1597, 1447, 1329, 1152, 1092, 1009, 968, 813 cm–1; HRMS (ESI): m/z calcd for 
C18H19N1Na1O3S1 [M + Na]+: 352.0983, found 352.0973. 
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